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1.1  Abstract 
 
 
Viral hepatitis is reported to have low or even very low rates generally in western Europe and 
particularly in Germany. In this paper the seroprevalence of different hepatitis-markers has been 
investigated in samples examined at the Institute of Medical Virology, University Clinic Frankfurt. 
 
220,468  tests  for  hepatitis  antibodies,  HBs-antigen  and  HGV-RNA  from  1995  to  2002  have 
been included. The average number of tests decreased from its highest level in 1996 at 30,566 
to only 20,435 in 2002 (-33%). Of these 98% was performed on hepatitis A-C, but only 4,114 on 
hepatitis D-G. 
 
For hepatitis A the prevalence of antibodies represented the age-dependent cumulative prob-
ability of viral confrontation (mean 48.02%), since they can be detected after infection for a life-
time  and  almost  all  affected  individuals  survive.  The  presence  of  viral  antigen  or  genome 
showed actual infection for HBV in 3.90% and for HGV in 6.06%. In more severe cases or if the 
antibodies are only detectable for a short time their prevalence characterized the risk of conta-
gion (mean levels: HBV 19.15%, HCV 11.51%, HDV 6.55%, HEV 3.98%). 
 
These results showed higher rates than those found in other analyses for the German popula-
tion in general. The reason for this was the fact that only samples from presumably infected 
individuals or those at high risk were sent to the Institute of Virology in Frankfurt and not from 
average or even healthy citizens. 
 
Data for specific risk groups verified higher prevalence in almost all hepatitis viruses for HIV-
positives and intravenous drug abusers. However patients after transplantation or transfusion 
often showed under average or at least decreasing levels compared with earlier analyses. This 
proves the positive effect of the mandatory screening methods. Similar conditions were found 
for medical personnel. 
 
Only eight years after inventing hepatitis B immunisation as a standard procedure for children 
by  the STIKO (Ständige Impfkommission am Robert-Koch-Institut) the results  were obvious: 
within this short period the prevalence of anti-HBs-antibodies in children under 10  years in-
creased from 21.53% to 82.50%. Of these in 1995 only 40% had developed antibodies after 
immunisation but 60% after infection. By 2002 this proportion shifted to 96.49% immunisation 





1.2  Zusammenfassung 
 
 
Für Hepatitis-Viren sind für Westeuropa im allgemeinen und Deutschland im besonderen nied-
rige bis sehr niedrige Belastungen dokumentiert. In der vorliegenden Arbeit wurde die Präva-
lenz der serologischen Marker der verschiedenen Erreger in Proben, die dem Institut für Medi-
zinische Virologie der Universitätsklinik Frankfurt am Main vorgelegt wurden, untersucht. 
Aus den Jahren 1995 - 2002 wurden 220.468 Tests auf Hepatitis-Virus-Antikörper sowie HBs-
Antigen und HGV-RNA in die Analysen einbezogen. Dabei ließ sich ein starker Rückgang der 
jährlichen Testzahlen vom Höchststand in 1996 mit 30.566 auf nur noch 20.435 in 2002 (-33%) 
belegen. Außerdem wurden die Präferenzen bei  den einzelnen  Erregern  deutlich: 98%  aller 
Untersuchungen entfielen auf die Hepatitis-Viren A-C und ganze 4.114 Tests auf die Viren D-G. 
Bei der Hepatitis-A-Infektion, die fast immer folgenlos ausheilt und eine lebenslange Immunität 
hinterlässt,  spiegelten  die  Antikörper-Prävalenzen  die  kumulative  Wahrscheinlichkeit  für  den 
Erregerkontakt  mit  einem  altersabhängig  hohen  Gesamtdurchschnitt  (48,02%)  wider.  Der 
Nachweis von viralem Antigen bzw. Genom zeigte die aktuelle Infektionslage (für HBV mit 3,9% 
und HGV mit 6,06%). Bei Erkrankungen, die zu einem komplizierten Verlauf neigen und/oder 
keine langfristige Immunität hinterlassen, standen unterschiedliche Antikörper-Prävalenzen für 
das jeweilige Risiko (im Mittel HBV 19,15%, HCV 11,51%, HDV 6,55%, HEV 3,98%). 
Diese Zahlen liegen über den in anderen Untersuchungen für die deutsche Gesamtbevölkerung 
angegebenen Werten. Das ist insofern nicht verwunderlich, als hier kein Normalkollektiv unter-
sucht wurde, sondern belastete Probanden, bei denen bereits eine Infektion vermutet wurde 
oder die einer erhöhten Infektionsgefahr ausgesetzt waren. 
Die  Auswertung  der  Daten  für  spezifische  Risikogruppen  belegte  die  höhere  Belastung  von 
HIV-Positiven und i.v.-Drogenabhängigen für fast alle Hepatitis-Viren, während sich für Emp-
fänger von Organen, Blut- und Blutprodukten vielfach eine unterdurchschnittliche oder zumin-
dest eine gegenüber früheren Untersuchungen gesunkene Belastung als Bestätigung für vorge-
schriebene Screening-Methoden zeigte. Ein ähnliches Bild bot das medizinische Personal, das 
lediglich bei den akuten HBV-Erkrankungen über dem Durchschnitt lag. 
Die Aufnahme der Hepatitis-B-Impfung in den Impfkalender der STIKO (Ständige Impfkommis-
sion am Robert-Koch-Institut) zeigte schon in den ersten acht Jahren einen beachtlichen Erfolg: 
bereits in dieser kurzen Zeit stieg die Anti-HBs-Prävalenz bei den Unter-10-Jährigen von an-
fangs 21,53% auf 82,50%. Dabei hatten in 1995 lediglich 40 % die Antikörper durch eine Immu-
nisierung, folglich 60% aufgrund einer Infektion entwickelt. Bis zum Jahr 2002 verschob sich 









2.  Einleitung 
 
 
Weltweit gibt es immer wieder/mehr Infektionskrankheiten, diese treten immer wieder in Schü-
ben auf und verbreiten sich ohne Einschränkung rasch um die ganze Erde. So scheint es zu-
mindest, wenn man den Medien glaubt oder die Menschen auf der Straße fragt. Trotz der um-
gangssprachlichen Formulierung beschreibt diese Aussage genau die Grundlage und Notwen-
digkeit der Infektiologie und Epidemiologie. 
 
Für dieses laienhafte „immer wieder/mehr“ wird im wissenschaftlichen Bereich der englische 
Ausdruck „emerging“ (emerge = auftauchen) verwendet und unter der Bezeichnung „emerging 
infectious diseases“ 
[70] werden verschiedene infektiöse Krankheiten zusammengefasst: 
-  viele Erkrankungen sind schon lange bekannt, aber erst die Entdeckung des jeweils ver-
antwortlichen Erregers macht eine Klassifikation als Infektionskrankheit möglich, 
bezeichnet als „emerging diagnosis of infectious diseases“ 
z. B. 1993 Helicobacter pylori ￿ Gastritis, 1989 Hepatitis-C-Virus ￿ Hepatitis C 
-  treten bereits verdrängte Infektionskrankheiten wieder (vermehrt) auf oder verbreiten sich 
erneut, spricht man von „re-emerging infectious diseases“ 
z. B. Tuberkulose im Zusammenhang mit HIV-Infektion, Malaria in Asien und Südamerika 
-  Probleme für die Therapie stellen zunehmende Resistenzen der Erreger dar, 
was „emerging resistance“ genannt wird 
z. B. Malaria gegen Chloroquin, Hepatitis-B-Virus gegen Lamivudin 
-  und nur ein Teil der Krankheitserreger ist tatsächlich in der menschlichen Population neu 
aufgetaucht. Diese verursachen dann die „newly emerging infectious diseases“. 
z. B. 1981 AIDS, 1995 eine neue Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit 
 
Beginnende Epidemien erwecken beim Nichtmediziner den gleichen Eindruck eines oben er-
wähnten „Schubes“ wie die steigende Zahl von Diagnosen bei einer erst jetzt durch wissen-
schaftlichen Fortschritt identifizierbaren Krankheit, auch wenn letztere schon wesentlich länger 
grassiert und viel mehr Menschen betrifft. Die Untersuchung beider Situationen fällt in den Auf-
gabenbereich der Infektionsepidemiologie. Sie beschäftigt sich aber nicht nur mit der Erfassung 
von Übertragungswegen, um eine weitere Ausbreitung zu verhindern, und der Beschreibung 
der Durchseuchung der Bevölkerung, um Entwicklungen abschätzen zu können, sondern sie 
untersucht auch den Immunstatus, um Impflücken aufzudecken, und überprüft die Wirksamkeit 
von Strategien zur Bekämpfung der Infektionskrankheiten 





Während noch zu Beginn des letzten Jahrhunderts Ausbrüche meist auf die betroffene Region 
beschränkt  blieben  oder  sich  verhältnismäßig  langsam  ausbreiteten,  ist  es  bei  der  heutigen 
Mobilität möglich, binnen Stunden Wege zwischen weit entfernten Orten zurück zu legen, und 
das nicht nur für Menschen, sondern auch Erreger und Überträger von Infektionskrankheiten, 
die sie möglicherweise mit sich führen. Als Beispiele seien nur der Malaria-Kranke, der niemals 
in einem Risikogebiet gewesen ist, sondern von einer mit dem Flugzeug importierten Mücke 
infiziert wurde, und das Auftreten von SARS innerhalb von Tagen an den verschiedensten Or-
ten der Welt genannt, als sowohl der Erreger als auch die exakte Infektionskette rasch identifi-
ziert wurden. In diesem Zusammenhang sind kurzfristige Reisen in den Urlaub oder geschäft-
lich ebenso von Bedeutung wie Migrationsströme. In entwickelten Ländern ist die Mortalität von 
Infektionskrankheiten bis heute sehr weit zurückgegangen, während diese in Entwicklungslän-
dern noch immer die Liste der Todesursachen anführen 
[62]. Das bedeutet zum einen für die 
Industrienationen eine verminderte Durchseuchung in der Bevölkerung mit der Gefahr größerer 
Ausbrüche und zum anderen in Verbindung mit der o. g. Mobilität den Wegfall der bisherigen 
natürlichen Trennung von hochbelasteten und weniger belasteten Gebieten. Deshalb ist Anlass 
zu  „permanenter  Wachsamkeit  im  Hinblick  auf  Ausbreitung  und  Trends  bei  der  Anzahl  von 
Neuerkrankungen“ (engl. surveillance = Überwachung) 
[66] gegeben. 
 
Die Risikofaktoren Reisen bzw. Migration lassen sich nicht so weit einschränken, als dass sich 
damit ein relevanter Beitrag zur Bekämpfung von Infektionskrankheiten erreichen ließe. Daher 
sind  die  Ansätze  zur  Prophylaxe  Vorgaben  zur  persönlichen  und  Lebensmittelhygiene,  zum 
Umgang mit möglichen Infektionsquellen und schließlich die aktive und passive Immunisierung. 
Durch die zielstrebige Umsetzung der Impfstrategie konnten z. B. die Pocken soweit zurückge-
drängt werden, dass die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) sie 1982 für offiziell ausgerottet 
erklärte
 [81]. Unglücklicherweise wurde im vorletzten Jahrhundert, bevor die Impfstoffe auf mik-
robiologische  Verunreinigun-
gen  untersucht  werden  konn-
ten,  gerade  durch  diese  Vor-
sorgemaßnahme  eine  andere 
Infektionskrankheit  –  Hepati-
tis-B  –  übertragen 
[109].  Den 
schematischen  Verlauf  eines 
Impfprogramms zeigt Abb. 2.1 
ebenso  wie  dessen  Abhän-
gigkeit  von  der  Akzeptanz  in 
der Bevölkerung.   
 
 Abb. 2.1   Schematischer Verlauf eines Impfprogramms 





Als  Reaktion  auf  Krankheitserreger  produziert  das  Immunsystem  vielfach  Antikörper  (Im-
munglobuline) und zytotoxische Lymphozyten, die auch nach der Ausheilung, teilweise lebens-
lang, weiter gebildet werden. Ähnliches passiert bei der aktiven Impfung, wenn der Organismus 
ausgewählten Teilen eines Erregers oder dem kompletten, abgetöteten (Totimpfstoff) oder ab-
geschwächten  (Lebendimpfstoff)  Erreger  ausgesetzt  wird.  Dieser  Vorgang  bietet,  ggf.  als 
Grundimmunisierung mehrfach wiederholt, über einen Zeitraum von einem Jahr (z. B. bei In-
fluenza) bis zu 10-15 Jahren (z. B. bei Tetanus) einen ausreichenden Schutz bei Exposition, 
bevor eine Auffrischimpfung (Booster-Impfung) durchgeführt werden muss. Bei Impfungen mit 
besonderer Relevanz (z. B. medizinischem Personal), schließt sich an die Immunisierung eine 
Erfolgskontrolle in Form einer Titerbestimmung (Konzentration und Aktivität der Antikörper im 
Blut) an und nötigenfalls wird gleich eine Booster-Impfung vorgenommen. Der Vorteil der akti-
ven gegenüber der passiven Immunisierung liegt in dem deutlichen längeren Schutz und dem 
geringeren Infektionsrisiko, da Impfstoffe zumeist in gentechnisch veränderten Zellkulturen her-
gestellt und nicht mehr von Infizierten gewonnen werden. Als Nachteil ist die Latenzzeit bis zum 
Wirkungseintritt von Wochen bzw. dem Abschluss der Grundimmunisierung von Monaten zu 
nennen. Ist die Exposition bereits erfolgt oder eine Reise in ein Risikogebiet zu kurzfristig ge-
plant, kommt fast ausschließlich die passive Immunisierung in Frage. Dabei werden gereinigte 
und konzentrierte Antikörper (Hyper-Immunglobuline), von Tieren (z. B. Antitoxin gegen Diph-
therie und Tetanus), menschlichen Spendern (z. B. homologes Antiserum gegen das Varizella-
Zoster-Virus  und  das  Tollwutvirus)  oder  gentechnisch  hergestellt,  gegen  den  Erreger  verab-
reicht. Neben möglichen Unverträglichkeiten und dem Infektionsrisiko sind der rasche Abbau 
der  Immunglobuline  und  die  dadurch  auf  drei  bis  sechs  Monate  begrenzte  Wirkdauer  die 
Nachteile dieses Verfahrens. Der sofort mit der Injektion einsetzende Schutz – selbst bei Im-
munschwäche – stellt aber nach wie vor eine relevante Indikation dar 
[48]. 
 
Leider gibt es nicht bei jedem Erreger die Möglichkeit einer Immunprophylaxe. Hier sind dann 
umso mehr Maßnahmen angezeigt, die eine Übertragung verhindern, sei es durch Kontaminati-
onsvermeidung, Desinfektion, Sterilisation, Isolierung von Erkrankten und Ausscheidern oder 
Testung von Blut- und Organspendern auf Infektionskrankheiten. 
 
Die drei Institute des Zentrums für Hygiene an der Johann Wolfgang Goethe - Universität (Hy-
giene und Umweltmedizin, Medizinische Mikrobiologie, Medizinische Virologie) ergänzen sich 
bei der Entwicklung, Durchführung und Überwachung der o. g. Maßnahmen im und rund um 
das Rhein-Main-Gebiet. Aber auch weit über die Grenzen des Landes hinweg sind die Mitarbei-





In den letzten Jahren sind in Deutschland epidemiologische Erhebungen über Hepatitisviren 
praktisch nur auf der Basis der Meldepflicht durchgeführt worden. Hierbei werden jedoch viele 
subklinische Infektionen übersehen. Daher wird in der vorliegenden Arbeit diese Gruppe von 
Krankheitserregern, die weltweit verbreitet und durch den akuten wie chronischen, teils tödli-
chen Verlauf von großer Bedeutung ist, auf ihr Vorkommen im Krankengut des Institutes unter-





3.  Hepatitis-Viren 
 
 
3.1  Allgemeines 
 
 
Die  Gelbsucht  ist  als  Sammelbegriff  für  verschiedene  Erkrankungen,  die  mit  einem  Ikterus 
(Gelbfärbung, am deutlichsten an der Bindehaut der Augen) verbunden sind, schon lange be-
kannt. Für den Teil, der durch eine Entzündung der Leber verursacht wird, wurde durch das 
Wissen um die pathophysiologischen Zusammenhänge der Begriff der Hepatitis geprägt. 
 
Wiederholt auftretende Epidemien ließen erwarten, dass es sich zumindest bei einem Teil der 
Erkrankungen um eine Infektionskrankheit handelt. So erfolgte die erste Einteilung in den 40er 
Jahren des letzten Jahrhunderts in die Untergruppen A und B nach den vermuteten Übertra-
gungswegen („A“ mit Nahrung und Wasser bzw. „B“ über Blut und Blutprodukte). Die einzelnen 
Erreger wurden erst Jahrzehnte später entdeckt. 
 
Nachdem man zunächst von dieser relativ einfachen Zweiteilung der viralen Hepatitiden ausge-
gangen war und die entsprechenden Erreger identifiziert hatte, wurde klar, dass es derartige 
Infektionen  gab,  die  weder  dem  Hepatitis-A-Virus  (HAV)  noch  dem  Hepatitis-B-Virus  (HBV) 
zugeordnet werden konnten. Folglich lautete die vorläufige Bezeichnung Non-A-Non-B-Hepatitis 
(NANB-Hepatitis). Doch schon bald entdeckte man, dass auch diese neue Art sich unterteilen 
ließ in eine enterale und eine parenterale Form. Letztere erhielt den Namen Hepatitis-C-Virus 
und so wurde das Alphabet der Virus-Hepatitiden fortgesetzt. Die Reihenfolge orientierte sich 
dabei weniger an der Identifizierung der einzelnen Arten, sondern vielmehr an deren Postulie-
rung. 
 
Alle primär hepatotropen Erreger der Virus-Hepatitiden werden einheitlich als Hepatitis-Viren 
bezeichnet,  was  sehr  verallgemeinernd  ist, 
denn genauer betrachtet handelt es sich dabei 
nicht  nur  um  unterschiedliche  Arten,  sondern 
zumeist  um  unterschiedliche  Familien  von  Vi-
ren. Manche haben noch nicht einmal die Nuk-
leinsäure gemeinsam. Entsprechend der vielen 
verschiedenen Eigenschaften gibt es zahlreiche 
Möglichkeiten zur Sortierung. 
Zwei Beispiele sind in Tabelle 3.1.1 dargestellt. 
Beispiel 1 
Genom: DNA  Genom: RNA 
HBV, HDV  HAV, HCV, HEV, HGV 
   
Beispiel 2 
Hülle: ja  Hülle: nein 
HBV, HCV, HDV*, HGV 
(* Hülle des HBV)  HAV, HEV 
   





Eine weitere gängige Gruppierung folgt keinen generellen Regeln, vielmehr werden die Viren 
mit den größten Gemeinsamkeiten einander paarweise zu geordnet: 
 
     · HAV und HEV als fäkal-oral-übertragene Vertreter, 
     · HBV und HDV, da letzteres zur Vermehrung die Hülle des HBV benötigt, 
     · HCV und HGV aufgrund der engen phylogenetischen Verwandtschaft 
[57]. 
 
Mit Ausnahme der enteralen Viren, die höchstwahrscheinlich direkt zytopathisch sind, geht man 
bei den viralen Hepatitiden davon aus, dass die körpereigene Abwehr für die Zellzerstörung 
verantwortlich ist. Dabei erkennen zytotoxische (CD8+) T-Lymphozyten zellmembranassoziierte 
virale  Antigene  in  Verbindung  mit  HLA-Klasse-I-Molekülen  und  bewirken  die  Zerstörung  der 
befallenen Zellen 
[12]. Bei leichten Formen finden sich lediglich Einzelzellnekrosen, die sich mit 
zunehmender Schwere und Dauer der Erkrankung zu sog. Brückennekrosen verbinden. Die 
Regeneration des zerstörten Gewebes erfolgt durch Proliferation von Leberzellen (Funktions-
gewebe) und die Reparation durch Fibroblasten (Narbengewebe). Bei einer chronischen  Er-
krankung kommt es so durch die Vermehrung von Bindegewebe zu einem knotigen Umbau des 
Organs  mit  entsprechender  Funktionseinschränkung.  Dieses  Stadium  wird  als  Zirrhose  be-
zeichnet  und  kann  je  nach  Ausprägung  selbst  schon  zu  einem  lebensbedrohlichen  Zustand 
führen. Der anhaltende Proliferationsreiz mit hohen Mitoseraten der Hepatozyten kann bei einer 
lang  andauernden  chronischen  Hepatitis  in  ein  hepatozelluläres  Karzinom  münden.  Solitäre 
Tumoren  können  durch  eine  Leberteilresektion,  kleinere  Tumoren  evtl.  durch  eine  arterielle 
Embolisation  therapiert  werden.  Bei  multiplen,  auf  das  Organ  begrenzten  Herden  wird  eine 
Transplantation erwogen. In allen anderen Fällen bleibt nur die palliative Behandlung durch eine 
Chemotherapie. Ohne Behandlung versterben die meisten Patienten ca. 3-6 Monate nach Di-
agnosestellung 
[90]. 
Im Folgenden werden die einzelnen Hepatitis-Viren mit ihren Besonderheiten in Aufbau, Über-
tragungsweg, Krankheitsverlauf, Therapie- und Prophylaxemöglichkeiten vorgestellt. 
 
 
  Leberzellnekrose  Leberzirrhose  Hepatozelluläres Karzinom 
  mit Councilman-Body (Pfeil) 
 
 
Abb. 3.1.1   Folgen der Virus-Hepatitis 





3.2  Hepatitis A 
 
 
Das Hepatitis-A-Virus (HAV) ist ein einzelsträngiges RNA-
Virus, das der einzige Vertreter der Gattung Hepatovirus in 
der  Familie  der  Picornaviridae  (Pico-RNA-Viridae)  ist 
[84]. 
Die ikosaedrischen Partikel (siehe Abb. 3.2.1) haben einen 
Durchmesser  von  etwa  27  nm  und  verfügen  über  keine 
Hülle 
[46]. Das Virus zeichnet sich durch eine hohe Stabilität 
– z. B. gegenüber pH-Änderungen und Hitze 
[102] – aus, so 
dass es in der Umwelt besser überleben kann als die meis-
ten anderen Hepatitis-Viren. Dadurch erklärt sich der hauptsächlich fäkal-orale Übertragungs-
weg. Die Ursache der eher seltenen parenteralen Übertragung durch Blut und Blutprodukte liegt 
in der kurzen virämischen Phase (s. u.). 
 
Die wichtigsten Infektionsquellen sind kontaminiertes Wasser und Muscheln sowie Reisen in die 
bekannten Hoch-Risiko-Gebiete 
[31] (siehe Abb. 3.2.2) und der enge Kontakt zu Infizierten. Ent-
sprechend sind neben Reisenden mit o. g. Zielen die Risikogruppen: Kanalarbeiter und Arbeiter 
in Kläranlagen, medizinisches Personal und Mitarbeiter in Kindertagesstätten sowie Homose-
xuelle und Drogensüchtige, in geringerem Maße Hämophile 
[100]. 
 




                    Häufigkeit: niedrig                         Häufigkeit: mittel                       Häufigkeit: hoch 





Je höher in einer Gegend die Durchseuchungsrate ist, umso früher kommen die Menschen dort 
zum ersten Mal in Kontakt mit dem Virus und umso weniger ausgeprägt sind die Symptome. Bei 
Kindern findet sich in 80-95% der Fälle ein subklinischer Verlauf 
[22]. Mit zunehmendem Alter 
zum Zeitpunkt der Infektion zeigen bis zu 85% der Patienten Symptome 
[93]. Diese beginnen 
nach einer Inkubationszeit von zwei bis sechs Wochen 
[39] mit plötzlich einsetzendem Fieber 
[102] 
[37], begleitet von Erbrechen, Durchfall, Myalgie und schwerer Abgeschlagenheit 
[46] 
[83]. Der Ver-
lauf ist meist benigne und selbstlimitierend 
[64], kann jedoch selten auch fulminant sein mit einer 
Letalität von bis zu 1% 
[83] – wiederum altersabhängig 
[37]. Teilweise kommt es zu protrahierten 
Verläufen,  bei  denen  auch  die  Ausscheidung  verlängert  ist.  Eine  Chronifizierung  hingegen 
konnte bis heute nicht gesichert nachgewiesen werden. 
 
 
Abb. 3.2.3   Verlauf der HAV-Infektion - nach [83] ergänzt nach [37] 
 
Abbildung  3.2.3  zeigt  den  schematischen  Verlauf  der  Labormarker  einer  Hepatitis-A-Virus-
Infektion. Im Stuhl und im Serum sind die Viren bereits zwei Wochen vor und bis kurze Zeit 
nach Erkrankungsbeginn nachzuweisen. Wenn die ersten Untersuchungen durchgeführt wer-
den, sind in den meisten Fällen die Maximalkonzentrationen schon überschritten, so dass die 
Zeit  der  größten  Ansteckungsgefahr  nur  nachträglich  festgestellt  wird,  also  für  diese  Phase 
keine Vorsorgemaßnahmen mehr getroffen werden können. Zeitgleich mit dem Auftreten der 
ersten Symptome können Antikörper der Klasse M (IgM) für mindestens drei Monate nachge-
wiesen werden 
[102]. Die etwas später gebildeten Antikörper der Klasse G (IgG) stellen nach 
überstandener Infektion  eine  lebenslange Immunität 





Zum einen bleiben Anti-HAV-IgG für gewöhnlich dauerhaft in einem Konzentrationsbereich, der 
einen sicheren Schutz bietet, und zum anderen gibt es weltweit nur einen einzigen Hepatitis-A-
Virus-Typ 
[102], der zudem nur eine geringe Variabilität aufweist, so dass Mutationen, durch die 
sich das Virus der körpereigenen Abwehr entziehen könnte, bis jetzt nur unter Laborbedingun-
gen, nicht aber in der Natur beobachtet wurden 
[123]. Bis heute gibt es allerdings auch keine 
anerkannte spezifische Therapie 
[83], so dass lediglich supportive Maßnahmen eingesetzt wer-
den. 
Die o. g. Konstanz des viralen Genoms ist vorteilhaft für die Impfung, für die seit 1992 eine 
Vakzine (Impfstoff) aus inaktivierten Viren zur Verfügung steht 
[100]. Durch sie ist innerhalb von 
zwei bis fünf Wochen ein Infektionsschutz erreicht, der nach einer zweiten Impfung (sechs bis 
zwölf Monate nach der ersten) für mindestens fünf bis zehn Jahre 
[22] oder noch länger anhält 
[61]. Zusammen mit einer Ansprechrate von über 95% 
[49] 
[105] kann man von einer wirkungsvollen 
Prophylaxe  sprechen.  Da  vor  allem  bei  älteren  Menschen  bereits  eine  natürliche  Immunität 
nach durchgemachter Infektion besteht, kann bei diesen eine serologische Untersuchung unnö-
tige Impfungen vermeiden und Kosten sparen helfen 
[22]. Die in den fünf Jahrzehnten vor Einfüh-
rung der aktiven Immunisierung gängige Anwendung von Immunglobulinen bleibt wegen der in 
der Einleitung genannten Nachteile und Risiken und der verfügbaren Impfstoffe auf Ausnahmen 
wie Immunsuppression (z. B. nach Organtransplantation) oder Immundefizienz (z. B. HIV) be-
schränkt. 
Als einziger Nachteil der ansonsten erfolgreichen Maßnahmen gegen das HAV in den entwi-
ckelten Ländern sei das Problem des „relativ späten Erstkontaktes“ und der damit verbundene 
sinkende Immunstatus der Bevölkerung genannt, solange Impfmöglichkeiten nicht ausreichend 
genutzt werden. Während in Endemiegebieten (Regionen mit einer hohen Häufigkeit von Infek-
tionen) die Ansteckung bereits im Kindesalter und damit komplikationsärmer abläuft, kommen 
die Menschen hier vor allem als Reisende in Endemiegebiete oder durch Kontakt zu solchen 
erst in höherem Alter in Berührung mit dem Erreger 
[105]. Die Folgen sind ein schwererer Verlauf 
und eine schlechtere Prognose (s. o.) 





3.3  Hepatitis B 
 
 
Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein doppelsträngiges DNA-
Virus der Gattung Orthohepadnaviridae aus der Familie der 
Hepadnaviridae (Hepa-DNA-Viridae) 
[84]. Die Partikel haben 
zum Teil sehr unterschiedliche Formen (pleomorph), wie in 
Abb. 3.3.1 zu erkennen. Die sphärischen Virionen (kugel-
förmige, komplette Viren) haben einschließlich  ihrer Hülle 
einen Durchmesser von etwa 42 nm 
[129], das darin enthal-
tene, ikosaedrische Kapsid misst etwa 27 nm 
[6]. Das HBV 
ist außerhalb des menschlichen Körpers weit weniger überlebensfähig als das zuvor beschrie-
bene Hepatitis-A-Virus und wird parenteral durch Blut und Blutprodukte auch von der Schwan-
geren auf ihr Kind meist perinatal (unter der Geburt) 
[90] sowie durch andere Körperflüssigkeiten 
z. B. beim Sexualverkehr übertragen 




Dem  Übertragungsweg  entsprechend  umfassen  die  Risikogruppen  Personen,  die  besonders 
häufig in Kontakt mit Blut und Blutprodukten kommen oder häufig wechselnde Sexualpartner 
haben. Das sind vor allem Hämophile, Dialysepatienten und medizinisches Personal sowie bei 
intravenös Drogenabhängigen (z. B. Heroin) und Homosexuelle 
[55]. 
 




                    Häufigkeit: niedrig                         Häufigkeit: mittel                       Häufigkeit: hoch 





Bei der Hepatitis-B-Virus-Infektion entwickeln sich nach einer Inkubationszeit von 1,5 bis 3 
[6], 
teilweise sogar 12 Monaten bei 65% der betroffenen Erwachsenen 
[83] langsam die typischen 
Symptome 
[37]  mit  leichtem  Fieber,  Krankheitsgefühl,  Übelkeit,  Erbrechen  etc.,  die  nicht  von 
denen einer akuten Hepatitis A zu unterscheiden sind 
[83]. Ein fulminanter Verlauf, bei dem der 




Abb. 3.3.3   Verlauf der akuten HBV-Infektion mit Ausheilung - nach [6] 
 
Abbildung 3.3.3 zeigt den schematischen Verlauf einer akuten Hepatitis-B-Virus-Infektion mit 
anschließender  Ausheilung.  Die  Virämie  und  damit  die  Ansteckungsgefahr  beginnen  schon 
Wochen vor den ersten Erkrankungszeichen. Im Gegensatz zur Hepatitis-A-Infektion dauert hier 
die  virämische  Phase  aber  wesentlich  länger,  so  dass  Schutzmaßnahmen  ergriffen  werden 
können. Als erste Zeichen der körpereigenen Abwehr sind mit Einsetzen der klinischen Sym-
ptomatik Antikörper gegen ein Protein des Virus-Kapsids, das Core-Antigen (HBc), nachweisbar 
– wieder in der Reihenfolge erst IgM, dann IgG. In 90% der Fälle persistieren letztere lebens-
lang 
[6] und sind somit zuverlässige Marker für eine Auseinandersetzung des Organismus mit 
dem Virus. Die sekretorische Variante des Kapsid-Proteins (nichtstrukturelles Protein, trägt nicht 
zum Aufbau  des  Kapsids  bei)  ist das Hepatitis-B-e-Antigen (HBe-Ag) 
[129]. Die Funktion  des 
HBe-Ag ist bis heute nicht geklärt, das Auftreten von entsprechenden Antikörpern (Anti-HBe-Ak) 
wird jedoch mit einer sistierenden oder zumindest reduzierten Virusreplikation gleichgesetzt 
[40]. 
Als  letztes  werden  Antikörper  gegen  das  Oberflächen-Protein  der  Hülle,  das  Hepatitis-B-
surface-Antigen (HBs-Ag), gebildet, was meist die Elimination des Virus 
[56] und damit das Ende 
der Infektiosität 





Im Gegensatz zum Hepatitis-A-Virus gibt es beim HBV einen erheblichen Anteil an chronischen 
Verläufen, d. h. Nachweis von HBs-Ag oder HBV-DNA über mehr als sechs Monate 
[6]. Mit zu-
nehmendem Alter zum Zeitpunkt der Infektion sinkt die Chronifizierungsrate: bei Neugeborenen 
beträgt sie über 90% 
[83], bei Kindern bis zum 2. Lebensjahr immer noch zwischen 50 und 60% 
[43] und bei Erwachsenen ca. 5% 
[128]. Allgemein zeigt sich bei inapparenten, subklinischen Ver-
läufen sowie bei jeder Beeinträchtigung der Abwehrlage eine vermehrte Chronifizierung, seien 
es Säuglinge mit noch nicht reifem Immunsystem, Erkrankungen oder Medikamente, die das 




Abb. 3.3.4   Verlauf der chronischen HBV-Infektion - nach [83] ergänzt nach [6] 
 
Abbildung 3.3.4 zeigt den schematischen Verlauf einer chronischen Hepatitis-B-Virus-Infektion. 
Er ist  in den  ersten sechs Monaten identisch mit dem zuvor beschriebenen  akuten Verlauf, 
nachdem es zur Ausheilung kommt. Der entscheidende Unterschied ist die Persistenz des HBs-
Antigens und der HBV-DNA über ein halbes Jahr hinaus sowie das Fehlen der Antikörper ge-
gen das HBs-Antigen. Das bedeutet, dass dem Körper die Eliminierung des Virus nicht gelingt, 
sondern dieses sich kontinuierlich weitervermehrt. Schafft der Körper wenigstens die Produktion 
von  Anti-HBe-Antikörpern  und  damit  die  Eliminierung  des  HBe-Antigens,  wird  dies  als  HBe-
Serokonversion bezeichnet. Damit wird der Übergang von einer hohen zu einer niedrigen Infek-
tiosität erreicht 
[83]. Das Verschwinden des HBe-Antigens bedeutet außerdem gleichzeitig eine 
bessere Prognose 
[127]. Die spontane Genesung von der chronischen Erkrankung wird dennoch 
insgesamt in nur 0,5% der Fälle pro Jahr beobachtet 
[6]. Der beste prognostische Parameter ist 





Aus den beschriebenen serologischen Verläufen lassen sich verschiedene Konstellationen ab-
leiten,  anhand  derer  die  Untersuchungsergebnisse  einer  Patientenprobe  interpretiert  werden 




























































Interpretation  Infektiosität 
(Blut) 
-  -  -  -  -  -  kein Infekt / kein Immunschutz  ￿  - 
+  +  -  +  +  -  akute Hepatitis B  ￿  ++++ 
-  -  +  (+)  +  +  Rekonvaleszenz  ￿  - 
-  -  -  -  +  (+)  ausgeheilte Hepatitis B  ￿  - 
-  -  -  -  -  +  Zustand nach Impfung  ￿  - 
bei Verlauf länger als 6 Monate 
+  +  -  +  +  -  chronische Hepatitis B 
- hochinfektiös -  ￿  ++++ 
+  -  +  +  +  -  chronische Hepatitis B 
- niedriginfektiös -  ￿  ++ 
 
Tab. 3.3.1   Hepatitis-B-Virus-Serologie und deren Interpretation - nach [83] ergänzt nach [48] 
 
Eine generelle Untersuchung auf alle serologischen Marker bei dem Verdacht auf eine Hepati-
tis-B-Infektion ist nicht nur kostspielig, sondern auch nicht nötig. Vielmehr kommt eine Stufen-




Abb. 3.3.5   Stufendiagnostik bei Verdacht auf Hepatitis-B-Virus-Infektion 





Für die Therapie der akuten Infektion gibt es keine gesicherten Erkenntnisse über erfolgver-
sprechende Maßnahmen 
[6], deshalb erfolgt in diesem Stadium die Behandlung rein supportiv 
[83]. Mit dem Übergang in eine chronische Erkrankung bzw. deren Dauer steigt die Wahrschein-
lichkeit, dass es zu strukturellen Schäden an der Leber – Zirrhose, Karzinom – kommt. Deshalb 
wurden und werden verstärkt Versuche unternommen, den natürlichen Verlauf abzuwenden. 
Eine Indikation zur Therapie ist gegeben bei Nachweis von HBe-Antigen, HBV-DNA, erhöhten 
Transaminasen, einer histologisch gesicherten Hepatitis und fehlenden Kontraindikationen 
[127]. 
Wie in der Übersicht über die Hepatitis-Viren beschrieben, ist hauptsächlich die körpereigene 
Abwehr für die Zerstörung der Leberzellen verantwortlich. Dennoch führt eine Unterdrückung 
der Immunantwort (Immunsuppression) zu einer verkürzten Lebenserwartung 
[65]. Wissenschaft-
lich belegt ist der positive Effekt von Interferon (IFN) 
[122], das die Immunreaktion zu modulieren 
scheint – der genaue Wirkmechanismus ist noch unklar. Leider sprechen nicht alle Patienten 
auf die Monotherapie mit IFN an. In 60-70% der Fälle kommt es nur zu einer vorübergehenden 
Besserung einzelner Messwerte. Bei den 30-40% der Patienten, denen eine HBe-Serokonver-
sion (s. o.) gelingt, kommt es in 5-10% zu einem Rückfall, der erneut therapiert werden kann 
und muss. Lediglich bei 5-10% der mit IFN Behandelten kann unter oder kurz nach der Thera-
pie eine komplette Viruseliminierung beobachtet werden 
[127]. Deshalb wird als Kombination der 
nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI) Lamivudin zusätzlich mit Erfolg eingesetzt 
[83]. Die Tatsache, dass die Blockierung der RNA-abhängigen DNA-Polymerase (Enzym, das 
nach  der  Vorlage  eines  RNA-Stranges  eine  DNA-Kette  herstellt)  bei  dem  Hepatitis-B-Virus 
wirkt, das eigentlich schon über eine DNA verfügt, beruht darauf, dass die Replikation (identi-
sche Vermehrung) der HBV-DNA über die Zwischenstufe einer cRNA erfolgt 
[6]. 
 
Bei drohendem Leberversagen bleibt als letzte Therapieoption die Transplantation. Sie ist aller-
dings wegen der Möglichkeit eines Rezidiven oder besser Exazerbation (Wiederaufflammen) 
der Infektion umstritten. Nach einer akuten, fulminanten Hepatitis B sind die Aussichten recht 
gut, Patienten, die aufgrund einer chronischen HBV-Infektion ein neues Organ erhalten haben, 
zeigen jedoch in 80% der Fälle erneut eine Hepatitis B. Ein Überdauern des Virus in extrahepa-
tischem Gewebe wird dafür als Grund angegeben. Leider lässt sich ein solches Rezidiv durch 
eine Impfung (s. u.) nicht verhindern, sondern nur verzögern. Problematisch ist außerdem, dass 
die Effekte der medikamentösen Therapie nach Transplantation und der HBV-Infektion einander 
ausschließen:  eine  Immunsuppression  fördert  die  Virusreplikation  (s.  o.),  Steroide  aktivieren 
sogar ein Transkriptions-Enhancer-Element, und das antiviral wirksame Interferon fördert die 
Transplantatabstoßung. Die Prognose ist insgesamt von der Viruslast (Viruskonzentration) vor 
dem Einriff abhängig 





Wesentlich bessere Chancen, mit dem Virus fertig zu werden, haben die Menschen, die dage-
gen immun sind. Verabreicht man HBs-Antigen, provoziert das die Bildung von entsprechenden 
Antikörpern (Anti-HBs-Antikörper). Diese alleine reichen schon aus, um trotz Exposition eine 
Infektion, für die das HBs-Antigen wichtig ist, zu verhindern. Wie schon für die HAV-Impfung 
beschrieben, ist man auch beim HBV vom inaktivierten Plasma chronischer HBV-Träger als 
Vakzine  abgekommen  und  verwendet  stattdessen  gentechnisch  hergestellte  Impfstoffe.  Die 
Grundimmunisierung beinhaltet drei Dosen mit einer anschließenden Titerkontrolle, da mancher 
Patient  erst  bei  der  vierten  oder  fünften Wiederholung  des  Reizes  hin  einen  ausreichenden 
Schutz aufbaut. Dieser hält je nach Literaturquelle bis zu 7 
[55] oder auch über 15 Jahre 
[61]. Der 
Anteil von Non-Respondern liegt bei der HBV-Impfung mit dem Lebensalter steigend 
[83] zwi-
schen 5 und 10% 
[55]. Als Post-Expositions-Prophylaxe (PEP) wird die simultane Gabe von HBs-
Antigen und Anti-HBs-Antikörpern z. B. bei Neugeborenen von infizierten Müttern angewendet 
[90]. Leider gibt es HBV-Stämme, bei denen weder die aktive noch die passive Immunisierung 
wirkt, und bei denen auch labortechnisch kein HBs-Antigen nachgewiesen werden kann. Dies 
sind sogenannte Escape-Mutanten (engl. escape = entkommen), da sie sich der Prophylaxe 
ebenso entziehen wie der Diagnostik 
[32] 





3.4  Hepatitis C 
 
 
Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein einzelsträngiges RNA-
Virus der Gattung Hepacivirus aus der Familie der Flaviviri-
dae 
[84]. Die sphärischen Virionen haben einschließlich ihrer 
Hülle einen Durchmesser von ca. 60 nm, das darin enthal-
tene, ikosaedrische Kapsid misst etwa 30 nm 
[6]. Wie das 
ebenfalls behüllte HBV übersteht auch das HCV nur kurze 
Zeit  unbeschadet  außerhalb  des  menschlichen  Körpers. 
Während man zu Beginn der Untersuchungen zu diesem 
Virus  eher  von  der  alleinigen  Übertragbarkeit  durch  Blut 
und Blutprodukte ausgegangen war, sind inzwischen Fälle 
von  vertikaler  Transmission  (Mutter  zu  Kind  während  der 
Schwangerschaft oder Geburt) belegt 
[99] und überdurchschnittlich hohe Durchseuchungsraten 
bei  Gruppen  ohne  vermehrten  Blutkontakt  gefunden  worden.  Die  sexuelle  Übertragung  des 
HCV scheint jedoch eher selten zu sein 
[80]. 
Die typischen Risikogruppen sind entsprechend Empfänger von Transplantaten und Transfusi-
onen 
[83], medizinisches Personal 
[49], Drogenabhängige (bei intravenöser Applikation) 
[46], Dialy-
sepatienten 
[85] und Homosexuelle 
[43]. 
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Nach einer Inkubationszeit von zwei Wochen bis 5 Monaten 
[39] beginnt die Erkrankung bei bis 
zu einem Viertel der Infizierten schleichend 
[82] mit den zuvor schon beschriebenen Symptomen 
wie Lethargie und Anorexie in milder Ausprägung. Die für den Laien so typische und imposante 
Gelbsucht tritt bei lediglich einem Zehntel der Patienten auf 
[83]. In den übrigen Fällen kommt es 
zu subklinischen Verläufen, bei denen die Diagnose erst durch eine Blutuntersuchung z. B. im 
Rahmen von Blutspenden, arbeits- oder sonstigen medizinischen Untersuchungen eher anhand 
eines Zufallsbefundes gestellt wird. Ähnlich den anderen schon vorgestellten Hepatitis-Virus-
Erkrankungen werden in 1-2% fulminante Verläufe beobachtet.  
 
 
Abb. 3.4.3   Verlauf der akuten HCV-Infektion mit Ausheilung - nach [83] 
 
Abbildung 3.4.3 zeigt den schematischen Verlauf einer akuten Hepatitis-C-Virus-Infektion mit 
anschließender Ausheilung. Das Virus zirkuliert bereits ab der ersten bis dritten Woche nach 
der Infektion für mehrere Monate im Blut des Patienten, deshalb ist ein großes Übertragungsri-
siko gegeben. Das gilt insbesondere, weil Antikörper gegen das HCV erst ab der achten bis 
neunten Woche nachgewiesen werden können 
[6]. Nach einer ausgeheilten HCV-Infektion kön-
nen  Immunglobuline  der  Klasse  G  (IgG)  über  Jahre  nachgewiesen  werden.  Als  Durchseu-
chungsmarker sind sie jedoch nicht so zuverlässig wie z. B. bei HAV, da sie im Laufe der Zeit 
abnehmen und verschwinden können. Aber selbst in Phasen eines hohen Titers können die 
Antikörper keinen ausreichenden Schutz gegen erneute Infektionen bieten. Wenn es der Körper 
gar nicht erst schafft, das Virus zu eliminieren, sondern dieses sich durch Selektion neuer Mu-
tanten der Immunreaktion entzieht („immune escape“), resultiert daraus eine chronische Infekti-
on 





Die Chronifizierung ist das größte Problem bei der Hepatitis C. So gering der Anteil der sym-
ptomatischen Akutphase an allen HCV-Infektionen ist, so groß ist die Chance dafür, dass es 
nicht bei einer akuten Infektion über höchstens sechs Monate bleibt: in 50-80% der Fälle wird 
die Erkrankung chronisch 
[43]. Doch selbst dann zeigen nur 15% der Patienten Symptome 
[46], 
bevor sie in bis zu 20% der Fälle nach Jahrzehnten eine Zirrhose entwickeln 
[53]. Letztere wird 
außerdem durch Alkoholmissbrauch, Alter zum Zeitpunkt der Infektion und eventuell Viruslast 
als zusätzliche Risikofaktoren begünstigt 
[85]. In 2-6% entsteht auf dem Boden der Zirrhose ein 
Hepatozelluläres Karzinom (HCC) 
[129]. In diesem Zusammenhang zeigt sich die Bedeutung des 




Abb. 3.4.4   Verlauf der chronischen HCV-Infektion - nach [83] 
 
Abbildung 3.4.4 zeigt den schematischen Verlauf einer chronischen Hepatitis-C-Virus-Infektion. 
Er ähnelt zu Beginn dem akuten Verlauf, jedoch wird das Virus nicht eliminiert. Als prognosti-
scher Marker dient neben der o. g. Bestimmung der Viruslast 
[83] auch die Genotypisierung 
[85] 
und der Verlauf der Leberenzymwerte 
[82]. 
 
Wie bei der Therapie der Hepatitis-B-Virus-Infektion wird versucht, durch den Einsatz von Inter-
feron eine Chronifizierung zu verhindern oder – was häufiger ist – bei bereits chronischen Infek-
tionen  die körpereigene  Abwehr bei  der  Eliminierung des  Virus  zu unterstützen. Tatsächlich 
wird so eine Normalisierung der Transaminasen in 50% und eine Dauerremission in 20% der 
Fälle erreicht 
[82]. Lediglich über den Zeitpunkt für den Beginn einer Therapie wird noch kontro-





Zum einen soll keine Zeit verloren werden, zum anderen sollen den Patienten Nebenwirkungen 
erspart werden, vor allem wenn sie wie z. B. Kinder, junge Erwachsene und ikterische Patienten 
eine höhere Rate an Spontanheilungen haben 
[4]. In Kombination mit Interferon wird das Vi-
rustatikum Ribavirin eingesetzt 
[11]. Es behindert die GMP-Synthese und die mRNA-Verkappung 
bei Viren. Durch letztere Wirkung blockiert das Medikament die Replikation der Viren 
[77]. 
Als Therapie der letzten Wahl besteht auch bei der Hepatitis-C-Infektion die Möglichkeit der 
Transplantation. Die Problematik gleicht der beim HBV. Allerdings kommt es bei chronischen 
HCV-Infektionen viel häufiger, nämlich in 80-90%, zu einem Rezidiv, das dann kaum therapier-
bar ist. Glücklicherweise sind die Verläufe dann meist mild und langsam und nur ein Drittel der 
Betroffenen entwickelt eine chronisch progrediente Hepatitis. Die 3-Jahres-Überlebensrate be-
trägt zwischen 80 und 85% 
[76]. 
Aufgrund der genetischen Vielfalt des Hepatitis-C-Virus ist eine aktive Impfung bis heute nicht 
möglich. Auch die passive Immunisierung ist aus den oben genannten Gründen wenig erfolg-
versprechend 
[6]. Also bleiben als Prophylaxe nur Maßnahmen, die der Exposition vorbeugen: 
der sorgfältige Umgang mit bekannt oder möglicherweise kontaminierten Materialien 
[46] sowie 
die Testung (Screening) von Blut und Blutprodukten (seit 1990 vorgeschrieben) 





3.5  Hepatitis D 
 
 
Das Hepatitis-D-Virus (HDV) ist ein einzelsträngiges RNA-
Virus, das der einzige Vertreter der Gattung Delta-Virus in 
der  Familie  der  Arenaviridae  ist 
[84].  Das  HDV  hat  keine 
eigene  Hülle  und  so  mit  seinem  ikosaedrischen  Kapsid 
einen Durchmesser von etwa 18 nm. Um Leberzellen infi-
zieren  zu  können,  benötigt  es  die  Hilfe  des  Hepatitis-B-
Virus  in  Form  von  dessen  Hüllprotein  (HBs-Antigen) 
[43]. 
Der  Durchmesser  der  meist  sphärischen,  teilweise  leicht 
pleomorphen Virionen (komplette Viren einschließlich Hül-
le) beträgt etwa 36 nm 
[6] (siehe Abb. 3.5.1). Sie werden 
hauptsächlich durch Blut und Blutprodukte übertragen 
[97]. Eine vertikale Übertragung (von der 
Schwangeren auf ihr Kind) oder durch sexuellen Kontakt ist seltener als bei HBV 
[46]. Folglich 
sind besonders solche  Menschen gefährdet,  die regelmäßig mit entsprechenden Präparaten 
behandelt  werden  müssen  (Hämophile  etc.) 
[91]  oder  häufiger  in  unkontrollierten  Blutkontakt 
kommen (intravenöser Drogenmissbrauch = intravenous drug abuse = IVDA) 
[46] 
[127]. 
Aus der Unfähigkeit, aus eigener Kraft in Hepatozyten einzudringen, ergibt sich, dass eine In-
fektion  mit  dem  Hepatitis-D-Virus  nur  bei  gleichzeitiger  Infektion  mit  dem  Hepatitis-B-Virus 
 
 




                                        Häufigkeit: niedrig                        Häufigkeit: mittel 
                                        Häufigkeit: hoch                           Häufigkeit: nicht bekannt 





(Koinfektion) oder bei bereits bestehender, chronischer HBV-Infektion erfolgen kann (Superin-
fektion). 
Je nach  Konstellation resultieren unterschiedliche  Verläufe.  Bei einer Koinfektion steht nach 
einer Inkubationszeit von 30 Tagen bis acht Monaten die schwere Akutphase im Vordergrund, 
die in Verlauf und Chronifizierungrate (von unter 10% 
[16]) einer reinen HBV-Infektion ähnelt. 
Teilweise werden zwei aufeinander folgende Krankheitsphasen, zunächst durch HBV und 2-4 




Abb. 3.5.3   Verlauf der HBV-HDV-Koinfektion - nach [97] ergänzt nach [83] 
 
Abbildung 3.5.3 zeigt den schematischen Verlauf einer HBV-HDV-Koinfektion mit anschließen-
der Ausheilung. Hier ist zu erkennen, dass das Hepatitis-D-Virus über einen deutlich kürzeren 
Zeitraum repliziert wird als das Hepatitis-B-Virus. Zusammen mir der niedrigeren Viruslast er-
klärt dies nicht nur die schwächere Immunantwort, sondern auch die deutlich geringere Wahr-
scheinlichkeit einer HDV-Infektion an sich – von der Abhängigkeit von dem Hepatitis-B-Virus 
ganz angesehen. In typischer Weise werden zunächst Immunglobuline der Klasse M gegen das 
HDV (Anti-HDV-IgM) gebildet, die aber auf Grund des niedrigen Titers (vgl. Abb. 3.3.3) nicht 
immer nachgewiesen werden können. Mit etwas Verzögerung werden dann Immunglobuline der 
Klasse G (Anti-HDV-IgG) gebildet. Die Persistenz dieser Antikörper variiert von Patient zu Pati-
ent zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahren. Deshalb bieten nicht die Antikörper ge-
gen das Hepatitis-D-Virus selbst den wirksameren Schutz gegen eine erneute Infektion, son-
dern die gegen das Helfer-Virus HBV gerichteten Anti-HBs-IgG-Antikörper, die deutlich länger 
persistieren 





Bei der Superinfektion eines chronischen Hepatitis-B-Virus-Trägers mit dem Delta-Virus liegt die 
Wahrscheinlichkeit für die Chronifizierung der zweiten Krankheit bei 70% 
[46] bis 95%. Wird das 
HDV für mehr als neun bis zwölf Wochen nachgewiesen oder taucht es wieder auf, ist dies der 
Fall 
[97]. Bei einer bis dahin asymptomatischen Erkrankung können neu die typischen Symptome 
einer Hepatitis auftreten (s. o.), vorher milde Formen können exazerbieren 
[43]. Der Verlauf ist 
häufig schwerer als bei alleiniger HBV-Infektion, da die Erkrankung schneller fortschreitet und 
so über eine Leberzirrhose zum Tod des Patienten führt. Ein Zusammenhang zwischen chroni-




Abb. 3.5.4   Verlauf der HDV-Superinfektion - nach [97] ergänzt nach [83] 
 
Abbildung  3.5.4  zeigt  den  schematischen  Verlauf  einer  Hepatitis-D-Virus-Superinfektion  bei 
bestehender chronischer Hepatitis-B-Virus-Infektion. Die einzelnen Antikörperklassen tauchen 
im gleichen Zeitrahmen auf wie bei der Koinfektion. Es zeigen sich jedoch zwei Besonderheiten 
im Verlauf der einzelnen Parameter. Einerseits hemmt die zusätzliche Infektion mit dem Hepati-
tis-D-Virus vorübergehend die Replikation des Hepatitis-B-Virus 
[26], unter Umständen wird die 
Produktion des HBs-Antigens zeitweise ganz unterdrückt 
[92]. Andererseits kann im Anschluss 
an die Akutphase die serologische Untersuchung auf das HDV selbst sowie die entsprechenden 
Anti-HDV-IgM für längere Zeit negativ ausfallen und der Patient scheint bei fehlenden spezifi-
schen Symptomen geheilt, bevor es in etwa 30% der Fälle ohne erkennbaren Anlass zu einer 
Reaktivierung der Erkrankung, wiederum mit HBV-Suppression, kommt 





Die Therapieansätze bei einer Hepatitis-D-Infektion ähneln denen beim Hepatitis-B-Virus. Bei 
beiden Erregern kommt es weniger durch ihre eigene zerstörerische Wirkung zu Zellschäden 
als vielmehr durch die körpereigene Abwehr. Deshalb versucht man auch beim HDV mit dem 
Immunmodulator Interferon (IFN), allerdings bei deutlich höheren Dosen und einer um ein Viel-
faches längeren Therapiedauer als bei HBV alleine, in den Krankheitsverlauf einzugreifen 
[127], 
wenn  auch  mit  mäßigem  Erfolg.  Die  Behandlung  mit  dem  bereits  beschriebenen  Reverse-
Transkriptase-Inhibitor Lamivudin, dem zweiten Standbein der HBV-Therapie, ist beim Delta-
Virus gänzlich aussichtslos, da letzteres zwar auch eine Ribonukleinsäurekette als Genom be-
sitzt,  die  Replikation  aber  ohne  den  Umweg  über  eine  DNA-Zwischenkopie  also  auch  ohne 
Einsatz einer reversen Transkriptase erfolgt 
[113]. Untersuchungen zu einer anderen Strategie, 
der Hemmung der Prenylierung – Voraussetzung für den Zusammenbau des Virions – durch 
spezifische Inhibitoren, befinden sich noch im präklinischen Stadium 
[13]. 
Zur Prophylaxe gibt es bis heute keine spezifische Impfung gegen das Hepatitis-D-Virus. Ein 
ausreichender Antikörpertiter gegen das HBV verhindert jedoch die Infektion, sei es nach über-
standenem Kontakt (Ausheilung) mit oder einer erfolgreichen Impfung gegen das „Helfer-Virus“. 
Gegebenenfalls kann bei „ungeschützten Personen“ auch hier als Post-Expositions-Prophylaxe 





3.6  Hepatitis E 
 
 
Das Hepatitis-E-Virus (HEV) ist ein einzelsträngiges RNA-
Virus, das der einzige Vertreter der Gattung Hepatitis E-like 
viruses in der Familie der Caliciviridae 
[84] ist. Die ikosaedri-
schen Partikel (siehe Abb. 3.6.1) haben einen Durchmes-
ser von ca. 35-40 nm und verfügen über keine Hülle. Sie 
ähneln darin dem viel kleineren Hepatitis-A-Virus und ver-
kraften  die  Umweltbedingungen  außerhalb  eines  Wirtes 
genauso gut, weshalb sie ebenfalls hauptsächlich fäkal-oral 
übertragen werden 
[58]. Besonders gefährdet sind Menschen, die in Gegenden mit schlechten 
hygienischen  Bedingungen  leben  oder  Reisen  in  solche  Gebiete  unternehmen.  Infektionen 
durch Blut 
[25] sowie von Schwangeren auf ihre Kinder 
[60] sind aber auch beschrieben worden. 
 
Genaue Daten über die Häufigkeit von Hepatitis-E-Infektionen in der Gesamtbevölkerung an-
hand ausreichend großer Stichproben sind nur für einige Länder verfügbar. Die höchste Präva-
lenz wird dabei für Teile Asiens berichtet 
[52]. In anderen werden lediglich beschriebene HEV-
Ausbrüche  erfasst  bzw.  sporadische  Non-ABC-Hepatitisfälle,  bei  denen  über  25%  als  HEV-
Infektionen bestätigt wurden (s. Abb. 3.6.2). 




                                        Häufigkeit: niedrig                        Häufigkeit: mittel 
                                        Häufigkeit: hoch                           Häufigkeit: nicht bekannt 
                                        HEV-Ausbrüche bzw. HEV > 25% der Non-ABC-Hepatitiden 





Auch in der Symptomatik und dem klinischen Verlauf ähnelt die HEV- der HAV-Infektion so 
sehr, dass sie ohne serologische Untersuchungen nicht von einander zu unterscheiden sind. Im 
Kindesalter kommt es meist zu subklinischen Verläufen 
[36], während sich bei älteren Patienten 
nach einer Inkubationszeit von drei bis acht Wochen die typischen Beschwerden wie Übelkeit, 
Erbrechen und Fieber zeigen 
[46]. Eine Chronifizierung ist beim HEV nicht beschrieben worden, 
die Letalität liegt jedoch im Gesamtdurchschnitt bei 0,5 – 3% 
[73]. Eine Besonderheit des Hepati-
tis-E-Virus ist die überdurchschnittlich hohe Letalität von bis zu 20% bei Schwangeren im dritten 
Trimester 
[98].  Eine  andere  die  scheinbar  verminderte  Empfänglichkeit  von  Kindern  unter  15 
Jahren, da diese auch in Epidemiegebieten bei umfangreichen Untersuchungen – nicht nur der 
symptomatischen Einwohner – eine deutlich geringere Infektionsrate zeigten als andere Alters-
gruppen 
[124]. Beide Phänomene konnten bis heute nicht ursächlich geklärt werden. 
 
 
Abb. 3.6.3   Verlauf der HEV-Infektion - nach [83] ergänzt nach [105] 
 
Abbildung 3.6.3 zeigt den schematischen Verlauf einer Hepatitis-E-Virus-Infektion. Im Stuhl sind 
die  Viren  zwei Wochen vor bis zwei Wochen nach Erkrankungsbeginn nachzuweisen. Aller-
dings werden Untersuchungen auf das Hepatitis-E-Virus meist – wenn überhaupt – erst dann 
durchgeführt, wenn bei dem Verdacht auf eine Virushepatitis die serologischen Marker der an-
deren Hepatitisviren nicht nachzuweisen sind 
[37]. Dadurch verringert sich bei der selbstlimitie-
renden Erkrankung die Wahrscheinlichkeit einer Erkennung im infektiösen Stadium. Die Anti-
körper der Klassen M und G tauchen in gewohnter Reihenfolge auf, im Gegensatz zum HAV 
sind aber die Anti-HEV-IgG bei 90% der Patienten schon nach 6 Monaten nicht mehr nach-
weisbar 





Aufgrund der fehlenden Chronifizierung der Erkrankung ist beim Hepatitis-E-Virus lediglich eine 
supportive  Therapie  ausreichend,  kausale  Behandlungsmethoden  gibt  es  ohnehin  nicht 
[83]. 
Bislang gibt es auch keine Möglichkeit zur Impfung gegen das Virus, aber die aktuelle For-
schung konzentriert sich auf die Herstellung von immunogenen, d. h. eine Immunreaktion des 
Körpers hervorrufende, Partikeln zur aktiven Immunisierung 
[68]. Die ersten Impfstoffe werden 
bereits in klinischen Studien getestet 





3.7  Hepatitis „F“ 
 
 
Wie bereits eingangs erwähnt wurden die Buchstaben für 
die einzelnen Hepatitis-Viren in der Reihenfolge vergeben, 
in der Vermutungen über und erste wissenschaftliche Bele-
ge für ihre Existenz auftauchten. Im Falle des „Hepatitis-F-
Virus“, das man Mitte der 90er Jahre „entdeckt“ zu haben 
glaubte 
[29], konnten die ersten Untersuchungen nicht be-
stätigt werden. Zu diesen Forschungsergebnissen ist man 
allerdings  erst  gekommen,  als  der  nächste  Anwärter  auf 
einen Buchstaben im Hepatitis-Alphabet bereits identifiziert 
war. So wurde das „F“ wieder aus der Liste der Virushepatitiden gestrichen. Nur die Lücke zwi-
schen HEV und HGV erinnert an die letztlich nicht belohnte Mühe um die Erforschung des auch 
als „hepatitis French [origin]“ bezeichneten „Virus“. 





3.8  Hepatitis G 
 
 
Das Hepatitis-G-Virus (HGV) ist ein einzelsträngiges RNA-
Virus aus der Familie der Flaviviridae 
[75] (siehe Abb. 3.8.1) 
eine  Einordnung  in  eine  bestimmte  Gattung  ist  bis  heute 
nicht erfolgt. Die sphärischen Virionen haben einschließlich 
ihrer Hülle einen Durchmesser von ca. 50 nm. Die Übertra-
gung erfolgt vorwiegend über Blut und Blutprodukte 
[69], ist 
aber inzwischen auch durch Sexualkontakte 
[83] und von der 
Schwangeren auf ihr Kind nachgewiesen worden 
[117]. 
Das Virus wurde zum ersten Mal vor knapp zehn Jahren 
aus dem Blut eines Patienten isoliert, dessen Hepatitis durch ein bis dahin unbekanntes Virus 
verursacht worden sein soll 
[103]. Diese Tatsache und die engen Verwandtschaft zum Hepatitis-
C-Virus 
[125] ließen vermuten, dass es sich bei dem Erreger um ein weiteres Hepatitis-Virus han-
delt. Doch schon bald stellte sich heraus, dass die Leber nicht der primäre Replikationsort des 
HGV ist 
[67]. Inzwischen wird in Frage gestellt, ob dieses Virus überhaupt eine Krankheit 
[116] 
allgemein oder einen Schaden in der Leber 
[125] im Besonderen hervorruft.  
Da die meisten Infektionen symptomlos verlaufen 
[57], werden sie häufig nur zufällig diagnosti-
ziert und Daten über den „Krankheits“-Verlauf sind kaum vorhanden. Ebenso fehlen Zahlen zur 
 




                                               Häufigkeit: in der Gesamtbevölkerung nicht bekannt 





Verbreitung des Virus in der Gesamtbevölkerung, weil sie nicht flächendeckend erfasst wird. Im 
gesamten deutschsprachigen Raum besteht beispielsweise keine Meldepflicht für das HGV 
[46]. 
Einzig die erhöhte Wahrscheinlichkeit einer Ansteckung für die gleichen Risikogruppen wie für 
Hepatitis B und C (Empfänger von Blut und Blutprodukten, i.v.-Drogenabhängige, Personen mit 
häufig wechselnden Sexualpartnern) 
[57] sowie die Möglichkeit einer Chronifizierung vor allem 
bei Immunsupprimierten/-defizienten 
[75] scheint gesichert zu sein. 
Problematisch ist noch immer die serologische Untersuchung auf diesen relativ neuen Erreger. 
Für den Nachweis von Antikörpern gegen das HGV gibt es bis heute keine kommerziellen Test-
systeme 
[34]. In einzelnen Studien werden zur Zeit von den jeweiligen Forschungsgruppen selbst 
entwickelte Verfahren angewendet 
[110]. Etwas fundiertere Daten stammen aus der schon länger 
eingesetzten Polymerasekettenreaktion (PCR). Leider gibt es aber auch hier keine Zahlen zur 
Prävalenz der Allgemeinbevölkerung, zum einen wegen der fehlenden Meldepflicht (s. o.) und 
zum anderen, weil in Studien zumeist bestimmte (Risiko-)Gruppen untersucht werden. 
Eine ursächliche Therapie ist bei dem Hepatitis-G-Virus nicht möglich. Das Virus spricht zwar 
auf die Behandlung der meist gleichzeitig vorliegenden HCV-Infektion mit Interferon an, diese 
ist aber bei alleiniger HGV-Infektion nicht indiziert 
[46]. 
Bleibt  als  einzige  Möglichkeit  die  der  Primär-Prophylaxe  durch  das  Screening  von  Blut  und 
Blutprodukten sowie der sorgfältige Umgang mit infektiösem Material. 





4.  Methodik 
 
 
4.1  Untersuchungsmaterial 
 
 
Am Institut für Medizinische Virologie der Universitätsklinik Frankfurt werden Tag für Tag zahl-
reiche Proben unter speziellen Gesichtspunkten untersucht. In den meisten Fällen handelt es 
sich um Blutproben, die zur Bestätigung oder zum Ausschluss einer Viruserkrankung, zur Be-
stimmung des Immunstatus oder zur Impfkontrolle, aber auch zur Dokumentation eines Krank-
heits-  oder  Therapieverlaufes  eingesendet  werden.  In  den  anderen  Fällen  werden  auch 
Materialien wie Stuhl, Liquor etc. untersucht. 
 
Die meisten Proben stammen von Menschen, die als Patienten an der Universitätsklinik Frank-
furt behandelt oder als Mitarbeiter durch den Personalarzt betreut wurden. Darüber hinaus wer-
den aber auch viele Proben von anderen Krankenhäusern und niedergelassenen Kollegen nicht 
nur aus dem Stadtgebiet Frankfurt, sondern auch aus dem gesamten Bundesgebiet zur hoch 
qualifizierten und spezialisierten Untersuchung vorgelegt. 
 
 
4.2  Serologische Untersuchungen 
 
 
Für die vorliegende Arbeit wurden ausschließlich Plasma- bzw. Serumproben verwendet, da 
hierbei die Seroprävalenzen untersucht werden sollten. Die einzelnen Laborverfahren werden 





4.2.1  Anti-HAV-Antikörper 
 
 
Das  Testverfahren  HAVAB
®  zum  Nachweis  von  Gesamtantikörpern  gegen  das  Hepatitis-A-
Virus (Anti-HAV-Antikörper, Anti-HAV-Ak) der Firma Abbott (Wiesbaden, Deutschland) für das 
AxSYM
®-System ist ein Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA), das auf der konkurrierenden 
Bindung zwischen den Anti-HAV-Antikörpern der Probe und den mit alkalischer Phosphatase 
konjugierten Anti-HAV-Antikörpern des Testsystems basiert. 
 
Die  Probe aus Patientenserum oder -plasma und  die mit 
Hepatitis-A-Virus-Antigen  beschichteten  Mikropartikel  wer-
den miteinander vermischt. Enthält die Probe Anti-HAV-Ak, 
so  binden  diese  an  die  Antigene  auf  der  Oberfläche  der 
Mikropartikel  und  es  entstehen  Antigen-Antikörper-Kom-
plexe. Ein Teil des Reaktionsgemisches wird auf eine sog. 
Matrixzelle überführt. Dort werden die Mikropartikel irrever-
sibel an die Glasfibermatrix gebunden. In einem weiteren 
Schritt  werden die Enzym-markierten Anti-HAV-Antikörper 
des Testsystems zugegeben und binden an die nicht mit 
Antikörpern  aus  der  Probe  besetzten  Antigen-
Bindungsstellen.  Durch  Waschen  wird  nicht  gebundenes 
Material  entfernt  und  anschließend  4-Methylumbelliferyl-
Phosphat (MUP) zugegeben. Letzteres wird durch die alka-
lische  Phosphatase  umgesetzt  zu  4-Methylumbelliferon, 
das als fluoreszierender Farbstoff optisch gemessen werden kann. 
 
Je  weniger  Antikörper  die  Probe  enthält,  umso  mehr  Enzym-markierte  Antikörper  aus  dem 
Testsystem werden gebunden und umso mehr MUP wird zu Farbstoff umgesetzt. Ist der Mess-
wert des Reaktionsproduktes nicht größer als der mittels Kalibrierungslösung errechnete Grenz-
wert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HAV-Antikörper. 
Abb. 4.2.1.1   HAVAB
®-Test - nach [1] 
AG  HAV-Antigen 
AK (P)  Anti-HAV-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-HAV-Antikörper 
aus dem Testsystem 
AP  alkalische Phosphatase 
GFM  Glasfiebermatrix 
MP  Mikropartikel 





4.2.2  Anti-HBs-Antikörper 
 
 
Das  Testverfahren  AUSAB
®  zum  Nachweis  von  Gesamtantikörpern  gegen  das  Hepatitis-B-
Virus-Oberflächen-Antigen  (Anti-HBsurface-Antikörper,  Anti-HBs-Ak)  der  Firma  Abbott  (Wies-
baden, Deutschland) für das AxSYM
®-System ist ein Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA), 
das eine quantitative Bestimmung (Antikörper-Titer) ermöglicht. 
 
Die  Probe aus Patientenserum oder -plasma und  die mit 
rekombinantem HBs-Antigen (rHBsAg) beschichteten Mik-
ropartikel werden miteinander vermischt. Enthält die Probe 
Anti-HBs-Antikörper, so binden diese an die Antigene auf 
der Oberfläche der Mikropartikel und es entstehen Antigen-
Antikörper-Komplexe.  Ein  Teil  des  Reaktionsgemisches 
wird  auf  eine  sog.  Matrixzelle  überführt.  Dort  werden  die 
Mikropartikel irreversibel an die Glasfibermatrix gebunden. 
Nun wird Biotin-markiertes rHBsAg zugegeben und es ent-
stehen Antigen-Antikörper-Antigen-Komplexe. An das Bio-
tin binden die im folgenden Schritt zugegebenen, mit alkali-
scher Phosphatase markierten Antikörper (von Kaninchen). 
Durch  Waschen  wird  nicht  gebundenes  Material  entfernt 
und  anschließend  4-Methylumbelliferyl-Phosphat  (MUP) 
zugegeben. Letzteres wird durch die alkalische Phosphata-
se umgesetzt zu 4-Methylumbelliferon, das als fluoreszie-
render Farbstoff optisch gemessen werden kann.  
 
Je mehr Antikörper die Probe enthält, umso mehr Biotin-markiertes Antigen und damit auch 
Enzym-markierte Antikörper aus dem Testsystem werden gebunden und umso mehr MUP wird 
zu Farbstoff umgesetzt. Die Konzentration an Anti-HBs-Antikörpern in der Probe ist proportional 
zu der Bildungsrate des Fluoreszenzsignals und kann an der zuvor erstellten Kalibrierungskurve 
abgelesen werden. Ab einer Konzentration von 10,0 mIE/ml gilt die Probe als reaktiv für Anti-
HBs-Antikörper. 
Abb. 4.2.2.1   AUSAB
®-Test - nach [1] 
AG  HBs-Antigen 
AK (P)  Anti-HBs-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-Biotin-Antikörper 
aus dem Testsystem 
AP  alkalische Phosphatase 
BI  Biotin 
GFM  Glasfiebermatrix 
MP  Mikropartikel 





4.2.3  HBs-Antigen 
 
 
Das  Testverfahren  zum  Nachweis  von  Hepatitis-B-Virus-Oberflächen-Antigen  (Hepatitis-B-
Virus-Surface-Antigen, HBs-Ag) der Firma Abbott (Wiesbaden, Deutschland) für das AxSYM
®-
System ist ein Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA). 
 
Die Probe aus Patientenserum oder -plasma, die mit Hepa-
titis-B-Oberflächen-Antikörper  (Anti-HBs-Ak)  beschichteten 
Mikropartikel und freie Biotin-markierte Anti-HBs-Ak werden 
miteinander vermischt. Enthält die Probe HBs-Antigen, so 
bindet dieses an die Antikörper auf der Oberfläche der Mik-
ropartikel und  an Biotin-markierte Anti-HBs-Ak. Es entste-
hen  Antikörper-Antigen-Antikörper-Komplexe. Ein Teil des 
Reaktionsgemisches  wird  auf  eine  sog.  Matrixzelle  über-
führt. Dort werden die Mikropartikel irreversibel an die Glas-
fibermatrix gebunden. An das Biotin binden die im folgen-
den  Schritt  zugegebenen,  mit  alkalischer  Phosphatase 
markierten  Antikörper  (von  Kaninchen).  Durch  Waschen 
wird nicht gebundenes Material entfernt und anschließend 
4-Methylumbelliferyl-Phosphat  (MUP)  zugegeben.  Letzte-
res wird durch die alkalische Phosphatase umgesetzt zu 4-
Methylumbelliferon, das als fluoreszierender Farbstoff op-
tisch gemessen werden kann.  
 
Je mehr Antikörper die Probe enthält, umso mehr Enzym-markierte Antikörper aus dem Test-
system werden gebunden und umso mehr MUP wird zu Farbstoff umgesetzt. Die Konzentration 
an HBs-Antigen in der Probe ist proportional zu der Bildungsrate des Fluoreszenzsignals und 
kann an der zuvor erstellten Kalibrierungskurve abgelesen werden. Ist der Messwert des Reak-
tionsproduktes  mindestens  genau  so  groß  wie  der  mittels  Kalibrierungslösung  errechnete 
Grenzwert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HAV-Antikörper. 
Abb. 4.2.3.1   HBs-Ag-Test - nach [1] 
AG  HBs-Antigen 
AK1  Anti-HBs-Antikörper aus dem 
Testsystem an Mikropartikel 
AK2  Anti-HBs-Antikörper aus dem 
Testsystem - frei 
AK3  Anti-Biotin-Antikörper 
aus dem Testsystem 
AP  alkalische Phosphatase 
BI  Biotin 
GFM  Glasfiebermatrix 
MP  Mikropartikel 





4.2.4  Anti-HBc-Antikörper 
 
 
Das  Testverfahren  CORE
TM  zum  Nachweis  von  Gesamtantikörpern  gegen  das  Hepatitis-B-
Virus-Kern-Antigen  (Anti-HBcore-Antikörper,  Anti-HBc-Ak)  der  Firma  Abbott  (Wiesbaden, 
Deutschland)  für  das  AxSYM
®-System  ist  ein  Mikropartikel-Enzymimmunoassay  (MEIA),  das 
auf der konkurrierenden Bindung zwischen den Anti-HBc-Antikörpern der Probe und den mit 
alkalischer Phosphatase konjugierten Anti-HBc-Antikörpern des Testsystems basiert. 
 
Die  Probe aus Patientenserum oder -plasma und  die mit 
rekombinantem  HBc-Antigen  beschichteten  Mikropartikel 
werden miteinander vermischt. Enthält die Probe Anti-HBc-
Antikörper, so binden diese an die Antigene auf der Ober-
fläche  der  Mikropartikel  und  es  entstehen  Antigen-
Antikörper-Komplexe.  Ein  Teil  des  Reaktionsgemisches 
wird  auf  eine  sog.  Matrixzelle  überführt.  Dort  werden  die 
Mikropartikel irreversibel an die Glasfibermatrix gebunden. 
In  einem  weiteren  Schritt  werden  die  Enzym-markierten 
Anti-HBc-Antikörper des Testsystems zugegeben und bin-
den an die nicht mit Antikörpern aus der Probe besetzten 
Antigen-Bindungsstellen.  Durch  Waschen  wird  nicht  ge-
bundenes  Material  entfernt  und  anschließend  4-
Methylumbelliferyl-Phosphat  (MUP)  zugegeben.  Letzteres 
wird  durch  die  alkalische  Phosphatase  umgesetzt  zu  4-
Methylumbelliferon, das als fluoreszierender Farbstoff optisch gemessen werden kann. 
 
Je  weniger  Antikörper  die  Probe  enthält,  umso  mehr  Enzym-markierte  Antikörper  aus  dem 
Testsystem werden gebunden und umso mehr MUP wird zu Farbstoff umgesetzt. Ist der Mess-
wert  des  Reaktionsproduktes  nicht  größer  als  der  mittels  Kalibrierungslösung  errechnete 
Grenzwert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HBc-Antikörper. 
Abb. 4.2.4.1   CORE
TM-Test - nach [1] 
AG  HBc-Antigen 
AK (P)  Anti-HBc-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-HBc-Antikörper 
aus dem Testsystem 
AP  alkalische Phosphatase 
GFM  Glasfiebermatrix 
MP  Mikropartikel 





4.2.5  Anti-HCV-Antikörper 
 
 
Das Testverfahren zum Nachweis von Gesamtantikörpern gegen das Hepatitis-C-Virus (Anti-
HCV-Antikörper, Anti-HCV-Ak) der Firma Abbott (Wiesbaden, Deutschland) für das AxSYM
®-
System ist ein Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA). 
 
Die  Probe aus Patientenserum oder -plasma und  die mit 
rekombinanten HCV-Antigen (rHCVAg) beschichteten Mik-
ropartikel werden miteinander vermischt. Enthält die Probe 
Anti-HCV-Antikörper, so binden diese an die Antigene auf 
der Oberfläche der Mikropartikel und es entstehen Antigen-
Antikörper-Komplexe.  Ein  Teil  des  Reaktionsgemisches 
wird  auf  eine  sog.  Matrixzelle  überführt.  Dort  werden  die 
Mikropartikel irreversibel an die Glasfibermatrix gebunden 
und können durch Waschen von nicht gebundenem Mate-
rial  gereinigt  werden.  In  einem  weiteren  Schritt  werden 
gegen  humane  Immunglobuline  gerichtete  und  mit  alkali-
scher  Phosphatase  markierte  Ziegen-Antikörper  zugege-
ben, die an die Antigen-Antikörper-Komplexe binden. Durch 
erneutes Waschen wird nochmals nicht gebundenes Mate-
rial  entfernt  und  anschließend  4-Methylumbelliferyl-
Phosphat (MUP) zugegeben. Letzteres wird durch die alkalische Phosphatase umgesetzt zu 4-
Methylumbelliferon, das als fluoreszierender Farbstoff optisch gemessen werden kann. 
 
Je mehr Antikörper die Probe enthält, umso mehr Enzym-markierte Antikörper aus dem Test-
system werden gebunden und umso mehr MUP wird zu Farbstoff umgesetzt. Ist der Messwert 
des Reaktionsproduktes mindestens genau so groß wie der mittels Kalibrierungslösung errech-
nete Grenzwert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HCV-Antikörper. 
Abb. 4.2.5.1   Anti-HCV-Ak-Test - nach [1] 
AG  HCV-Antigen 
AK (P)  Anti-HCV-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-HCV-Antikörper 
aus dem Testsystem 
AP  alkalische Phosphatase 
GFM  Glasfiebermatrix 
MP  Mikropartikel 





4.2.6  Anti-HDV-Antikörper 
 
 
Das Testverfahren zum Nachweis von Gesamtantikörpern gegen das Hepatitis-D-Virus (Anti-
HDV-Antikörper, Anti-HDV-Ak) der Firma Abbott (Wiesbaden, Deutschland) ist ein Enzymim-
munoassay (EIA), das auf der konkurrierenden Bindung zwischen den Anti-HDV-Antikörpern 
der Probe und den mit Meerrettich-Peroxidase konjugierten Anti-HDV-Antikörpern des Testsys-
tems basiert. 
 
Die Probe aus Patientenserum oder -plasma, die mit En-
zym  markierten  Antikörper  des  Testsystems  und  die  mit 
HDV-Antigen (HDV-Ag) beschichteten Kugeln werden inku-
biert. In der Probe enthaltene Anti-HDV-Antikörper konkur-
riert  mit  dem  oben  beschriebenen  Konjugat  um  eine  be-
grenzte  Anzahl  von  HDV-Antigen-Bindungsstellen.  Durch 
Waschen wird nicht gebundenes Material entfernt und an-
schließend  eine  Wasserstoffperoxid-haltige  o-Phenylendi-
amin-Lösung (OPD)  zugegeben. Letzteres  wird durch die 
Enzymreaktion zu Dinitrobenzol umgesetzt und entwickelt 
eine Gelbfärbung, die optisch gemessen werden kann. 
 
Je weniger  Antikörper die Probe enthält, umso mehr En-
zym-markierte  Antikörper  aus  dem  Testsystem  werden 
gebunden und umso intensiver ist die Verfärbung. Ist der 
Messwert des Reaktionsproduktes höchstens so groß wie der mittels Kalibrierungslösung er-
rechnete Grenzwert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HDV-Antikörper. 
Abb. 4.2.6.1   Anti-HDV-Ak-Test - nach [1] 
AG  HDV-Antigen 
AK (P)  Anti-HDV-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-HDV-Antikörper 
aus dem Testsystem 
DNB  Dinitrobenzol 
MPO  Meerrettich-Peroxidase 
OPD  o-Phenylendiamin 





4.2.7  Anti-HEV-Antikörper 
 
 
Das Testverfahren zum Nachweis von Gesamtantikörpern gegen das Hepatitis-E-Virus (Anti-
HEV-Antikörper, Anti-HEV-Ak) der Firma Abbott (Wiesbaden, Deutschland) ist ein Enzymimmu-
noassay (EIA). 
 
Die  Probe aus Patientenserum oder -plasma und  die mit 
rekombinanten  HEV-Antigen  (rHEVAg)  beschichteten  Ku-
geln werden inkubiert. Enthält die Probe Anti-HEV-Antikör-
per, so binden diese an die Antigene auf der Oberfläche 
der Kugel und es entstehen Antigen-Antikörper-Komplexe. 
Durch Waschen wird nicht gebundenes Material entfernt. In 
einem weiteren Schritt werden gegen humane Immunglo-
buline gerichtete und mit Meerrettich-Peroxidase markierte 
Ziegen-Antikörper  zugegeben, die an die Antigen-Antikör-
per-Komplexe  binden.  Durch  erneutes  Waschen  wird 
nochmals nicht gebundenes Material entfernt und anschlie-
ßend  eine  Wasserstoffperoxid-haltige  o-Phenylendiamin-
Lösung (OPD) zugegeben. Letztere wird durch die Enzym-
reaktion  zu  Dinitrobenzol  umgesetzt  und  entwickelt  eine 
Gelbfärbung, die optisch gemessen werden kann. 
 
Je mehr Antikörper die Probe enthält, umso mehr Enzym-markierte Antikörper aus dem Test-
system werden gebunden und umso intensiver ist die Verfärbung. Ist der Messwert des Reakti-
onsproduktes  mindestens  genau  so  groß  wie  der  mittels  Kalibrierungslösung  errechnete 
Grenzwert, so gilt die Probe als reaktiv für Anti-HDV-Antikörper 
Abb. 4.2.7.1   Anti-HEV-Ak-Test - nach [1] 
AG  HEV-Antigen 
AK (P)  Anti-HEV-Antikörper 
aus der Probe 
AK (T)  Anti-HEV-Antikörper 
aus dem Testsystem 
DNB  Dinitrobenzol 
MPO  Meerrettich-Peroxidase 
OPD  o-Phenylendiamin 





4.2.8  HGV-RNA 
 
 
Der Nachweis von Hepatitis-G-Virus-Ribonukleinsäure (HGV-RNA) erfolgt mittels einer Reverse 
Transkription-Polymerase-Ketten-Reaktion (RT-PCR). 
 
Zunächst wird die Probe aus Patientenserum oder –plasma lysiert, um 
RNasen zu inaktivieren und die Isolation viraler Ribonukleinsäuren (RNA) 
zu ermöglichen. Mittels des QIAamp
® Viral RNA Mini Kit der Firma Qia-




® OneStep RT-PCR Kit der Firma Qiagen (Hilden, Deutschland) erlaubt die Durch-
führung der reversen Transkription (RT) und der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) in einem 
einzigen  Reaktionsansatz.  Die  erforderlichen  Temperaturzyklen  werden  im  GeneAmp
®  PCR 
System 9600 der Firma Perkin Elmer (Langen, Deutschland) durchgeführt. 
 
Durch reverse Transkriptasen wird zuerst die vira-
le RNA bei einer Temperatur von 50° C(-60° C) in 
eine  komplementäre  Desoxyribonukleinsäure 
(cDNA)  umgeschrieben.  Bei  der  anschließenden 
Erhitzung auf 95° C werden gleichzeitig die rever-
sen  Transkriptasen  inaktiviert,  die  DNA-
Polymerasen  aktiviert  und  die  cDNA  denaturiert. 
Die PCR beginnt. 
 
Die  Polymerase-Ketten-Reaktion  ist  geeignet 
kleinste  Mengen  DNA  (wenige  Picogramm)  auf 
das  10
10-fache  zu  vervielfältigen  (amplifizieren). 
Dafür wird der Zyklus von drei Schritten 
1.  Denaturierung bei 94° C 
(Aufspaltung der DNA in Einzelstränge)  
2.  Anlagerung der Primer bei 50-68°C 
3.  Verlängerung der Primer bei 72° C 
35 mal durchlaufen. 
Abb. 4.2.8.1 
   RNA-Extraktion 
[86] 





Der Einsatz spezifischer Primer (markieren Startbereich für die Polymerasen) für die beiden 
Enden  einer  ausgesuchten  Region  erlaubt  die  selektive  Amplifikation  spezifi-
scher Abschnitte. 
Für das HGV sind das:   
  Primer 1: 5’-Cgg-CCA-AAA-ggT-ggT-ggA-Tg-3’ (Positionen 101-120)   
  Primer 2: 5’-CgA-CgA-gCC-TgA-CgT-Cgg-g-3’  (Positionen 285-267)   
so dass bei der PCR fast ausschließlich der Bereich von Position 101 bis 285 
erfasst wird. 
Abschließend wird eine Gelelektrophorese durchgeführt, bei der die in der Probe 
enthaltenen  Moleküle  nach  ihrer  Ladung  und  Größe  aufgetrennt  werden.  An-
schließend wird die DNA mit Ethidiumbromid angefärbt, das sich zwischen die 
benachbarten Basen einlagert und fluoreszierende Eigenschaften besitzt. Zeigt 
sich unter UV-Licht im Bereich von 185 Basenpaaren eine Bande, ist der Nach-






4.8  Datenbank des Institutes 
 
 
Seit 1989 werden im Institut für Medizinische Virologie die Untersuchungsergebnisse in einer 
Datenbank gespeichert und mit dem selben Computerprogramm, DBL-Viro, auch die Befunde 
erstellt.  Der  Statistikteil  der  Software,  Viro-Stat,  erlaubt  es,  Ergebnisse  nach  verschiedenen 
Kriterien  wie  Untersuchung,  Untersuchungsmethode,  Untersuchungsdatum,  Altersgruppen, 











5.  Ergebnisse 
 
 
Mit  Hilfe  des  Computerprogramms  Viro-Stat  wurden  die  oben  beschriebenen  serologischen 
Untersuchungen  für  den  Zeitraum  vom  01.01.1995  bis  zum  31.12.2002  ausgewertet.  Dabei 
wurden Prävalenzen der einzelnen serologischen Virus-Hepatitis-Marker ebenso erfasst wie die 
Anzahl der einzelnen Tests, sowohl für jedes Kalender Jahr (1995-2002) als auch für Alters-






5.1  Untersuchungen einzelner Hepatitis-Marker am Gesamtkollektiv 
 
 
Zunächst wurden alle oben beschriebenen serologischen Marker der Virus-Hepatitiden einzeln 
und ohne weitere Einschränkung in die Auswertung einbezogen, um eine Übersicht über das 
Gesamtkollektiv des Untersuchungsgutes des Institutes zu erhalten. 
Dabei wurden die Anzahl der Tests sowie die Prävalenzen der einzelnen Untersuchungen den 
Kalenderjahren bzw. den einzelnen Altersgruppen zugeordnet. 
Bei der Altersgruppe der unter 10-Jährigen wurden die Kinder unter 12 Monaten aus der Aus-
wertung  herausgenommen,  da  die  Möglichkeit  besteht,  dass  während  der  Schwangerschaft 
Antikörper der Mutter auf das ungeborene Kind übertragen werden und diese noch Monate lang 
serologisch nachweisbar sind. In der vorliegenden Arbeit sollte jedoch ausschließlich die Präva-




5.1.1  Anti-HAV-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  5.303    2.502  47,18%    39,01   
1996  5.101    2.376  46,58%    40,41   
1997  4.857    2.247  46,26%    41,05   
1998  4.269    1.968  46,10%    40,83   
1999  4.011    1.905  47,49%    40,78   
2000  3.848    1.893  49,19%    40,20   
2001  3.746    1.931  51,55%    40,86   
2002  3.583    1.851  51,66%    39,90   












5.1.1  Anti-HAV-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  1.633    210  12,86%   
10 - 19  1.896    473  24,95%   
20 - 29  6.456    2.320  35,94%   
30 - 39  8.817    3.482  39,49%   
40 - 49  5.848    2.807  48,00%   
50 - 59  4.902    3.096  63,16%   













5.1.2  Anti-HBs-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  4.780    2.179  45,59%    42,35   
1996  4.088    2.066  50,54%    41,39   
1997  4.188    2.189  52,27%    41,94   
1998  3.600    2.094  58,17%    40,88   
1999  3.294    2.063  62,63%    39,64   
2000  3.149    2.057  65,32%    39,99   
2001  3.594    2.196  61,10%    39,66   
2002  4.129    2.584  62,58%    39,34   












5.1.2  Anti-HBs-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  1.060    629  59,34%   
10 - 19  1.311    715  54,54%   
20 - 29  6.595    4.494  68,14%   
30 - 39  8.068    4.686  58,08%   
40 - 49  4.918    2.611  53,09%   
50 - 59  3.902    1.859  47,64%   













5.1.3  HBs-Antigen     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  3.653    217  5,94%    43,23   
1996  6.905    226  3,27%    44,45   
1997  6.684    208  3,11%    45,87   
1998  6.229    234  3,76%    45,72   
1999  5.686    224  3,94%    45,96   
2000  5.308    206  3,88%    46,67   
2001  5.783    265  4,58%    48,12   
2002  5.805    217  3,74%    47,56   












5.1.3  HBs-Antigen     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  1.381    60  4,34%   
10 - 19  1.663    116  6,98%   
20 - 29  6.532    357  5,47%   
30 - 39  10.047    481  4,79%   
40 - 49  7.070    377  5,33%   
50 - 59  6.702    237  3,54%   













5.1.4  Anti-HBc-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  7.811    1.589  20,34%    43,34   
1996  7.535    1.503  19,95%    43,92   
1997  7.608    1.457  19,15%    44,74   
1998  7.154    1.394  19,49%    44,82   
1999  6.493    1.215  18,71%    45,17   
2000  5.961    1.100  18,45%    45,92   
2001  6.408    1.192  18,60%    47,06   
2002  6.516    1.175  18,03%    46,45   












5.1.4  Anti-HBc-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  1.631    99  6,07%   
10 - 19  2.298    239  10,40%   
20 - 29  8.103    1.370  16,91%   
30 - 39  12.430    2.554  20,55%   
40 - 49  8.986    2.031  22,60%   
50 - 59  8.372    1.589  18,98%   













5.1.5  Anti-HCV-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  6.166    651  10,56%    43,67   
1996  6.311    742  11,76%    43,83   
1997  6.197    792  12,78%    43,89   
1998  6.485    730  11,26%    44,85   
1999  5.469    651  11,90%    44,73   
2000  5.503    663  12,05%    44,56   
2001  3.930    382  9,72%    46,38   
2002  9.214    868  9,42%    44,52   












5.1.5  Anti-HCV-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  1.543    25  1,62%   
10 - 19  1.901    97  5,10%   
20 - 29  7.672    933  12,16%   
30 - 39  11.580    1.807  15,60%   
40 - 49  7.802    1.250  16,02%   
50 - 59  7.182    591  8,23%   













5.1.6  Anti-HDV-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  176    13  7,39%    38,61   
1996  268    24  8,96%    41,38   
1997  210    15  7,14%    41,83   
1998  176    10  5,68%    37,16   
1999  160    7  4,38%    40,69   
2000  181    17  9,39%    39,01   
2001  256    17  6,64%    41,60   
2002  207    4  1,93%    42,03   












5.1.6  Anti-HDV-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  35    0  0,00%   
10 - 19  90    8  8,89%   
20 - 29  285    18  6,32%   
30 - 39  439    29  6,61%   
40 - 49  367    37  10,08%   
50 - 59  244    12  4,92%   













5.1.7  Anti-HEV-Antikörper     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  186    7  3,76%    39,30   
1996  269    7  2,60%    43,44   
1997  307    18  5,86%    43,79   
1998  470    20  4,26%    45,11   
1999  246    3  1,22%    44,84   
2000  126    6  4,76%    42,54   
2001  163    11  6,75%    41,20   
2002  119    3  2,52%    40,84   












5.1.7  Anti-HEV-Antikörper     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  70    1  1,43%   
10 - 19  110    3  2,73%   
20 - 29  145    4  2,76%   
30 - 39  414    11  2,66%   
40 - 49  476    20  4,20%   
50 - 59  460    28  6,09%   













5.1.8  HGV-RNA     nach Kalenderjahren 
 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
1995  12    1  8,33%    41,67   
1996  89    11  12,36%    37,30   
1997  108    12  11,11%    26,11   
1998  39    6  15,38%    31,79   
1999  116    4  3,45%    31,55   
2000  120    0  0,00%    37,08   
2001  85    1  1,18%    36,59   
2002  25    1  4,00%    42,60   












5.1.8  HGV-RNA     nach Altersgruppen 
 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz 
01 - 09  83    1  1,20%   
10 - 19  80    3  3,75%   
20 - 29  84    5  5,95%   
30 - 39  131    16  12,21%   
40 - 49  84    7  8,33%   
50 - 59  77    3  3,90%   













5.2  Test-Gesamt-Zahlen     nach serologischen Markern 
 
 
Marker  Tests  Positive  Prävalenz  Alters-Ø 
Anti-HAV  34.718    16.673  48,02%    40,35   
Anti-HBs  30.822    17.428  56,54%    40,75   
HBs-Antigen  46.053    1.797  3,90%    46,03   
Anti-HBc  55.486    10.625  19,15%    45,09   
Anti-HCV  40.111    4.616  11,51%    44,45   
Anti-HDV  1.634    107  6,55%    40,47   
Anti-HEV  1.886    75  3,98%    43,27   












5.2  Test-Gesamt-Zahlen     nach Altersgruppen 
 
 
Test-Gesamt-Zahlen  Alter 
[Jahre]  1995  1996  1997  1998  1999  2000  2001  2002 
01 - 09  1.136  978  1.139  967  876  785  648  667 
10 - 19  1.302  1.289  1.254  1.208  1.099  1.026  926  848 
20 - 29  4.884  5.402  4.681  4.333  3.875  3.946  3.908  3.315 
30 - 39  6.782  7.504  7.104  6.666  6.189  5.580  5.283  4.764 
40 - 49  4.409  4.568  4.799  4.880  4.211  3.984  3.923  3.300 
50 - 59  4.246  4.619  4.653  4.214  3.668  3.310  3.168  2.729 
60 +  5.328  6.206  6.529  6.154  5.557  5.565  6.108  4.812 







          




         
   Abb. 5.2.6    Abb. 5.2.7 
 
         
   Abb. 5.2.8    Abb. 5.2.9 
 
   




5.3  Untersuchungen an ausgewählten Risikogruppen 
 
 
Den in der Einleitung und in der Beschreibung der einzelnen Virushepatitiden erwähnten Risi-
kogruppen entsprechend wurde das Probenmaterial des Institutes auf die entsprechenden Prä-
valenzen der serologischen Virus-Hepatitis-Marker hin untersucht. 
 
Im Detail  wurden die Untersuchungsergebnisse der Proben, bei denen mindestens eine der 
folgenden Kriterien erfüllt war 
 
-  Einsendung durch „Personalarzt“ =  Risikofaktor „Tätigkeit im Gesundheitsdienst“ 
-  Einsendung durch „Station B4“ der Universitätsklinik Frankfurt (Nephrologie) 
-  Zusatz-/Nebenbefund: „Dialyse“-pflichtige Nierenerkrankung – auch ambulante Patienten 
-  Zusatz-/Nebenbefund: Zustand nach „Transplantation“  
-  Zusatz-/Nebenbefund: Zustand nach Multi-„Transfusion“  
-  Zusatz-/Nebenbefund: substitutionspflichtige „Hämophilie“  
-  Zusatz-/Nebenbefund: „HIV-positiv“ 
-  Zusatz-/Nebenbefund: Konsum intravenöser Drogen („IVD-Abusus“) 
 
mit der durchschnittlichen Prävalenz aller untersuchten Proben für die jeweiligen Virus-Hepati-




















































































































Tests  34.718  4.599  427  167  50  53  121  1.278  253 
Positive  16.673  1.606  243  123  19  22  62  644  133 
Prävalenz  48,02%  34,92%  56,91%  73,65%  38,00%  41,51%  51,24%  50,39%  52,57% 





























































































































Tests  30.822  5.045  278  243  30  40  116  1.235  307 
Positive  17.428  4.446  130  82  11  14  74  795  175 
Prävalenz  56,54%  88,13%  46,76%  33,74%  36,67%  35,00%  63,79%  64,37%  57,00% 





























































































































Tests  46.053  619  626  560  76  106  178  2.050  500 
Positive  1.797  34  23  25  2  2  6  131  21 
Prävalenz  3,90%  5,49%  3,67%  4,46%  2,63%  1,89%  3,37%  6,39%  4,20% 





























































































































Tests  55.486  2.352  327  240  49  76  93  2.068  541 
Positive  10.625  248  65  57  6  14  19  1.229  257 
Prävalenz  19,15%  10,54%  19,88%  23,75%  12,24%  18,42%  20,43%  59,43%  47,50% 





























































































































Tests  40.111  1.635  256  237  32  71  101  1.750  462 
Positive  4.616  7  21  24  2  6  22  483  274 
Prävalenz  11,51%  0,43%  8,20%  10,13%  6,25%  8,45%  21,78%  27,60%  59,31% 





























































































































Tests  1.634  4  5  2  2  0  13  19  23 
Positive  107  0  2  1  2  - - -  2  2  5 
Prävalenz  6,55%  0,00%  40,00%  50,00%  100%  - - -  15,38%  10,53%  21,74% 





























































































































Tests  1.886  9  6  4  2  0  30  3  0 
Positive  75  0  1  0  0  - - -  0  0  - - - 
Prävalenz  3,98%  0,00%  16,67%  0,00%  0,00%  - - -  0,00%  0,00%  - - - 





























































































































Tests  594  1  9  0  0  4  54  5  2 
Positive  36  0  1  - - -  - - -  0  5  1  0 
Prävalenz  6,06%  0,00%  11,11%  - - -  - - -  0,00%  9,26%  20,00%  0,00% 













5.4  Weitere Fragestellungen 
 
 
Für  das  Hepatitis-B-Virus,  bei  dem  sich  zu  Anfang  des  Untersuchungszeitraumes  1995  die 
Empfehlungen der Ständigen Impfkommission geändert haben, wurden spezielle Detail- bzw. 




5.4.1  Entwicklung der Anti-HBs-Prävalenz 
  nach Altersgruppen 
 
 
Prävalenz  Alter 
[Jahre]  1995  1996  1997  1998  1999  2000  2001  2002 
01 - 09  21,53%  38,33%  51,41%  60,66%  76,26%  70,64%  72,58%  82,50% 
10 - 19  37,50%  37,50%  44,44%  51,05%  67,93%  65,56%  63,64%  60,00% 
20 - 29  56,91%  62,46%  64,30%  68,73%  73,33%  77,06%  71,96%  73,50% 
30 - 39  51,62%  51,28%  56,75%  60,71%  63,00%  64,54%  60,09%  60,73% 
40 - 49  42,52%  50,83%  48,38%  54,10%  58,10%  61,09%  54,90%  59,18% 
50 - 59  38,76%  45,06%  45,58%  52,78%  53,08%  53,42%  50,13%  50,70% 




          
   Abb. 5.4.1.1    Abb. 5.4.1.2 
 
         




         
   Abb. 5.4.1.5    Abb. 5.4.1.6 
 
   




5.4.2  Anti-HBc-Antikörper bei Anti-HBs-Positiven 
nach Kalenderjahren 
 
Jahr  Tests  Positive  Prävalenz  Negative  Alters-Ø 
1995  1.394    1.087  77,98%    22,02%    45,27   
1996  1.374    1.070  77,87%    22,13%    44,39   
1997  1.375    1.060  77,09%    22,91%    45,11   
1998  1.282    961  74,96%    25,04%    44,89   
1999  1.068    803  75,19%    24,81%    44,63   
2000  964    747  77,49%    22,51%    46,27   
2001  1.009    759  75,22%    24,78%    45,82   
2002  1.105    771  69,77%    30,23%    44,48   












5.4.2  Anti-HBc-Antikörper bei Anti-HBs-Positiven 
  nach Altersgruppen 
 
Alter [Jahre]  Tests  Positive  Prävalenz  Negative 
01 – 09  274    49  17,88%    82,12%   
10 – 19  269    111  41,26%    58,74%   
20 – 29  1.357    823  60,65%    39,35%   
30 – 39  2.349    1.673  71,22%    28,78%   
40 – 49  1.671    1.316  78,76%    21,24%   
50 – 59  1.400    1.150  82,14%    17,86%   













5.4.3  Entwicklung der Anti-HBc-Prävalenz bei Anti-HBs-Positiven 
  nach Altersgruppen 
 
 
Prävalenz  Alter 
[Jahre]  1995  1996  1997  1998  1999  2000  2001  2002 
01 - 09  60,00%  34,38%  37,14%  12,50%  12,12%  6,06%  10,34%  3,51% 
10 - 19  69,70%  67,74%  41,46%  45,16%  20,59%  30,00%  30,77%  27,50% 
20 - 29  69,96%  66,35%  61,96%  64,85%  64,19%  57,81%  51,01%  41,45% 
30 - 39  73,73%  70,51%  75,64%  69,85%  71,37%  71,24%  68,40%  66,67% 
40 - 49  73,84%  82,40&  75,74%  78,30%  80,10%  81,71%  82,12%  77,14% 
50 - 59  78,38%  83,33%  81,53%  78,53%  80,89%  87,59%  85,59%  85,42% 




          
   Abb. 5.4.3.1    Abb. 5.4.3.2 
 
         




         
   Abb. 5.4.3.5    Abb. 5.4.3.6 
 
   







Die  im  vorhergehenden  Kapitel  aufgelisteten  Ergebnisse  erlauben  sowohl  eine  Vielzahl  ver-
schiedener Auswertungen innerhalb des Beobachtungszeitraumes als auch die Gegenüberstel-
lung mit vorangegangenen Daten des Institutes für Medizinische Virologie der Universitätsklinik 
Frankfurt (Longitudinal-Studien), ebenso wie den Vergleich mit Untersuchungen aus dem glei-
chen Zeitraum an anderen Kollektiven, z. B. an anderen Orten bzw. in anderen Ländern (Trans-
versal-/Querschnitts-Studien). Außerdem lassen sich teilweise die Auswirkungen äußerer Ein-
flüsse nachweisen – unter Umständen selbst bei einem kurzen Beobachtungszeitraum. 
Während sich die Entwicklungen über die hier untersuchten acht Kalenderjahre relativ problem-
los beschreiben lassen und auch der Vergleich mit früheren Studien des Institutes an ähnlichen 
Gruppen von Probanden noch recht unkompliziert ist, erweist es sich meist als schwierig, die 
gewonnenen  Daten  denen  anderer  Untersuchungen  gegenüber  zu  stellen.  Für  bestimmte, 
weltweit für die verschiedenen Hepatitis-Viren bekannte Risikogruppen lassen sich noch ver-
gleichbare Zahlen gewinnen, aber von einem Normalkollektiv kann bei den in dieser Arbeit be-
schriebenen Ergebnissen nicht gesprochen werden. Die Grundlage dafür wären zufällige Stich-
proben aus der nicht selektierten Bevölkerung beispielsweise einer Stadt, eines Landkreises o. 
ä. gewesen. Die hier untersuchten Proben stammen jedoch allesamt von „belasteten“ Proban-
den, die entweder 
 
-  Anlass zur Annahme einer möglichen Infektion boten, also krank (Ursachensuche) oder 
 
-  nachweislich infiziert (Verlaufskontrolle) waren oder 
 
-  als Angehörige von Risikogruppen untersucht wurden (Immunstatuskontrolle). 
 
Die Herkunft der Proben  lässt einen  gewissen Rückschluss auf mögliche Risikofaktoren der 
Probanden zu. Zusätzliche Angaben über Erkrankungen, Behandlungen o. ä. ermöglichen eine 
weitere Analyse der Daten. Es lassen sich aber leider nicht alle für die einzelnen Hepatitis-Viren 
relevanten Risikogruppen identifizieren, da beispielsweise Informationen zu Beruf, Reisen oder 
gar Promiskuität in den seltensten Fällen vorliegen. Bei sehr kleinen Testzahlen ist außerdem 
die Aussagekraft der Untersuchungen eingeschränkt, da bereits der Wert einer einzigen Probe 
die Gesamtprävalenz stark verändert. Beispiele hierfür finden sich unter den Ergebnissen im 
vorhergehenden Kapitel insbesondere bei der Aufschlüsselung der Daten nach verschiedenen 
Kriterien. In solchen Fällen ist lediglich eine Beschreibung der Situation sinnvoll, nicht jedoch 




6.1  Die Ergebnisse im Überblick 
 
 
Die Gesamtzahl der von den verschiedenen Einsendern für die einzelnen Untersuchungen an-
geforderten Test zeigt über den Beobachtungszeitraum einen deutlichen Rückgang. Seit dem 
Höchststand im Jahr 1996 von 30.566 Tests im Zusammenhang mit Hepatitis-Viren war ein 
kontinuierliche Abnahme um 10.131 (33%) auf 20.435 im Jahr 2002 zu beobachten. Abbildung 
5.2.4-10 ist zu entnehmen, dass allen Altersgruppen dieser Trend gemeinsam ist – lediglich 
über 60 Jahren ist die Entwicklung nicht so ausgeprägt. 
Die Testzahlen der einzelnen serologischen Marker zeigen die bevorzugt untersuchten Hepati-
tis-Viren  auf.  Von  den  insgesamt  211.304  in  dieser  Arbeit  ausgewerteten  Tests  entfallen 
207.190 (98%) auf Hepatitis A-C und lediglich 4.114 auf die Viren D-G. 
Der direkte Vergleich der Prävalenzen der einzelnen serologischen Marker gestaltet sich etwas 
problematisch, da die Antikörper unterschiedlich lange nachweisbar sind und zum Teil von einer 
vorausgegangenen Infektion, zum Teil aber auch von einer Impfung herrühren können. Im Ge-
gensatz dazu zeigen Untersuchungen auf Antigene und Nukleinsäuren eine aktuelle Infektion 
an. Dennoch lassen sich gewisse Rückschlüsse aus den gewonnen Daten (s. Tab. 5.2.1 und 
Abb.  5.2.2)  ziehen.  Die  höchsten  Prävalenzen  haben  die  Antikörper  gegen  das  Hepatitis-A-
Virus (Anti-HAV) mit 48,02% und das Hepatitis-B-Oberflächen-Antigen (Anti-HBs) mit 56,54%. 
Im Falle des HAV dürfte dies an der hohen Überlebensquote der Patienten auch nach Erreger-
kontakt und der lebenslangen Nachweisbarkeit der Antikörper liegen – näheres siehe Kap. 6.2. 
Der große Anteil an Anti-HBs-Positiven hingegen ist auf die intensive Impfstrategie zurückzu-
führen, wie der deutlich geringere Anteil an Anti-HBc-Positiven (bedeutet Zustand nach Erre-
gerkontakt und nicht Impfung) belegt. Die Durchseuchungsmarker für die Hepatitis-Viren B-E 
(Anti-HBs 19,15%, Anti-HCV 11,51%, Anti-HDV 6,55%, Anti-HEV 3,98%) repräsentieren neben 
der unterschiedlichen Häufigkeit der jeweiligen Infektionen auch die unterschiedlichen serologi-
schen Verläufe der einzelnen Antikörpertiter (vgl. Kap. 3.3-6). Schließlich lassen sich die Er-
gebnisse der Akut-Indikatoren HBs-Antigen und HGV-RNA gegenüberstellen. Die Prävalenzen 
von 3,90% vs. 6,06% stehen nicht nur für die unterschiedliche Belastung des Untersuchungsgu-
tes mit den beiden Viren und der jeweiligen Krankheitsdauer, sondern auch für den Erfolg der 
Immunisierung gegen das HBV. 




6.2  Das Hepatitis-A-Virus 
 
 
Wie in Kapitel 3.2 bereits erwähnt überleben gut 99% der Betroffenen eine HAV-Infektion und 
die gegen das Virus gebildeten Antikörper können für den Rest des Lebens nachgewiesen wer-
den. Das bedeutet, dass mit zunehmendem Alter allein aufgrund der zufälligen Wahrscheinlich-
keit, mit dem Erreger in Kontakt gekommen zu sein, der Anteil der Anti-HAV-Positiven stetig 





[115] gleich, einen entsprechenden Zusammenhang (s. Abb. 5.1.1.4) belegen. 
Bei dem fäkal-oral übertragenen Virus sollte eine Verbesserung der hygienischen Bedingungen 
mit der Zeit zu einer geringeren Infektions- und entsprechend geringeren Prävalenz-Rate füh-
ren. Während bei älteren, zu einem Großteil bereits Seropositiven diese Präventivmaßnahme 
lediglich die Wahrscheinlichkeit eines weiteren Erregerkontaktes mindert und deshalb keinen 
Einfluss  auf  den  Immunstatus  hat,  sollten  sich  vor  allem  in  den  jüngeren  Altersgruppen  die 
Auswirkungen des verminderten Infektionsrisikos niederschlagen, da es hier seltener zu einer 
Erstinfektion kommt. Eine Bestätigung für diese Theorie durch serologische Untersuchungen ist 
jedoch schwierig, weil eine weitere Schutzmaßnahme, die Impfung, zum gleichen Testergebnis 
führt wie eine durchgemachte Infektion und sich – außer durch eine nicht immer sichere Anam-
nese – nicht von dieser unterscheiden lässt. In den hier untersuchten acht Kalenderjahren wa-
ren bei stark rückläufigen Testzahlen (von 5.303 in 1995 auf 3.583 in 2002, - 32,4%) schwan-
kende Prävalenzen von 46,26% bis 51,66% mit einem Durchschnittswert von 48,02%, aller-
dings ohne eine deutliche Tendenz in eine bestimmte Richtung, zu beobachten. Das ist nur um 
ca. 1,5% mehr als ein 1998 in einer repräsentativen Stichprobe für das gesamte Bundesgebiet 
ermittelter Wert von 46,5%. Dabei wurden dort Risikobereiche wie Altenheime, Krankenhäuser, 
Justizvollzugsanstalten explizit ausgenommen 
[115] und damit die eingangs erwähnten „beson-
deren Belastungen“ der Probanden dieser Arbeit ausgeschlossen. Eine belgische Studie aus 
dem selben Jahr brachte eine Prävalenz von 51,3% hervor 
[10]. 
 
Durch die vorliegenden Angaben lassen sich zwar Reisende in Hoch-Risiko-Gebiete und ande-
re, durch das HAV gefährdete Gruppen wie Personal in Kläranlagen oder Kindertagesstätten (s. 
Kap. 3.2) nicht direkt, durch den Einsender „Personalarzt“ aber zumindest im Gesundheitswe-
sen Tätige identifizieren. Im Bereich der Universitätsklinik Frankfurt zeigte dieser Berufsbereich 
mit  34,92%  eine  deutlich  geringere  (-13,10%)  Belastung  als  der  Gesamtdurchschnitt  von 
48,02%. Aufgrund der altersabhängigen Verteilung der Prävalenzen sollten diese Zahlen aber 
nicht isoliert betrachtet werden. Das mittlere Alter aller auf Anti-HAV-Antikörper untersuchten 




und 49 Jahren 48,00%, so dass hier eine Korrelation gegeben ist. Im Vergleich dazu waren die 
durch  den  Personalarzt  untersuchten  Probanden  mit  durchschnittlich  33,09  Jahren  um  7,26 
Jahre jünger, so dass eine geringere Prävalenz zu erwarten war. Bei der Gegenüberstellung mit 
der entsprechenden Altersgruppe zwischen 30 und 39 Jahren des Gesamtkollektivs mit einer 
Prävalenz von 39,49% zeigt sich so nur noch eine Minderbelastung von 4,57% für das medizi-
nische Personal. Diese Zahlen lassen zumindest den Rückschluss zu, dass bei dieser „Risiko-
Gruppe“ von der gegebenen Impfmöglichkeit kein verstärkter Gebrauch gemacht wird. 
Bei den übrigen, in dieser Arbeit betrachteten Risiko-Gruppen steht eigentlich weniger der ente-
rale als vielmehr der parenterale Übertragungsweg für die verschiedenen Erreger im Vorder-
grund. Rückschlüsse auf besonders hohe oder niedrige HAV-Belastungen wären zwar unter 
Einbeziehung des jeweiligen Durchschnittsalters möglich, fehlende Angaben über vorangegan-
gene Impfungen ließen jedoch nur Vermutungen zu. Eine über dem Wert für die entsprechende 
Altersgruppe  liegende  Prävalenz  könnte  ebenso  gut  von  einem  gehäuften  Erregerkontakt 
stammen wie von einer intensiveren Impfstrategie. Als Beispiel seien hier hämophile Patienten 
mit 51,24% Seropositiven bei im Mittel 17,48 Jahren gegenüber 24,95% der 10-19-Jährigen im 
Gesamtkollektiv. Eine besonders niedrige relative, d. h. altersbezogene, Prävalenz von 38% bei 
im  Mittel  45,69  Jahren  zeigen  in  dieser  Untersuchung  transplantierte  Patienten  gegenüber 
48,00% bei den 40-49-Jährigen. Da ein vorausgegangener Kontakt mit dem Hepatitis-A-Virus 
keine Kontraindikation für eine Transplantation ist und sich die anschließende Immunsuppressi-
on auf T-Lymphozyten konzentriert, bleibt als einzige Erklärungsmöglichkeit die geringe und 
damit eventuell nicht repräsentative Fallzahl (50 Tests in 8 Jahren bei der Risikogruppe gegen-




6.3  Das Hepatitis-B-Virus 
 
 
Das Hepatitis-B-Virus bietet dank seiner verschiedenen Antigene viele Möglichkeiten zur sero-
logischen Untersuchung. So lassen sich akute Infektionen von chronischen unterscheiden, bei 
letzteren hochinfektiöse von niedriginfektiösen, und schließlich auch geimpfte Probanden von 
solchen mit stattgefundenem Antigenkontakt. Die Details wurden im Kapitel 3.3, das diagnosti-
sche Vorgehen in Abbildung 3.3.5 erläutert. 
Die Gesamtzahl der Tests in Verbindung mit dem HBV ist dem allgemeinen Trend folgend rück-
läufig, auch wenn in den letzten beiden beobachteten Jahren wieder vermehrt auf Anti-HBs-
Antikörper getestet wurde (s. Abb. 5.1.2.1). 
Der Anstieg der Prävalenz von Anti-HBs-Antikörpern von 45,59% in 1995 auf über 60% in 1999-
2002 allein lässt noch offen, ob es sich dabei um einen gehäuften Erregerkontakt oder eine 
gestiegene Impfrate handelt. Einen ersten, wenn auch nicht sehr ausgeprägten, Hinweis liefern 
die Daten über Anti-HBc-Antikörper, die nur nach einer Auseinandersetzung des menschlichen 
Organismus mit dem HBV auftauchen und meist lebenslang nachgewiesen werden: es zeigt 
sich ein Rückgang von anfangs über 20% auf ca. 18%. Dabei ist zu beachten, dass die Präva-
lenz nur dann sinkt, wenn Neuinfektionen vermieden werden. Einmal seropositive Probanden 
bleiben der Statistik als solche erhalten. Die Analyse der anti-HBs-positiven Proben auf Anti-
HBc-Antikörper gibt die direkte Antwort auf die Frage nach der Ursache. Im Jahre 1995 waren 
nur ca. 22% der Probanden durch aktive Immunisierung in den Besitz der Anti-HBs-Antikörper 
gekommen, während die übrigen knapp 78% bereits mindestens einmal infiziert worden waren. 
Bis 2002 verschob sich dieses Verhältnis auf über 30% zugunsten der Impfung. Noch deutlicher 
werden die Veränderungen bei der Aufschlüsselung nach den einzelnen Altersgruppen: wäh-
rend sich bei den Über-60-Jährigen der Immunstatus nach wie vor zu weit über 90% auf den 
natürlichen Kontakt mit dem Erreger gründet (s. Abb. 5.3.3.7), stieg bei den 1-9-jährigen Anti-
HBs-Positiven der Anteil der Impflinge im Laufe von nur acht Jahren von 40% auf über 95% (s. 
Abb. 5.3.3.1). Das dürfte der beeindruckende Beweis für den Erfolg der im Jahre 1995 von der 
Ständigen  Impfkommission  (STIKO)  am  Robert-Koch-Institut  herausgegebenen  generellen 
Impfempfehlung für Kinder und Jugendliche sowie der damit verbundenen Aufnahme der HBV-
Immunisierung in den Impfkalender 
[107] sein. 
Wie bereits erwähnt „markieren“ die Antikörper gegen das HBc-Antigen ähnlich den Anti-HAV-
Antikörpern den Träger als Überlebenden einer Auseinandersetzung mit dem Hepatitis-B-Virus. 




Antikörper zunimmt, weil die Wahrscheinlichkeit für einen Erregerkontakt kumuliert. Betrachtet 
man die Altersgruppen von 1-49 Jahren wird diese Erwartung bestätigt, nicht jedoch für Pro-
banden von 50 und mehr Jahren, bei denen die Prävalenzen geringer sind (s. Abb. 5.1.4.4). 
Denkbare Erklärungen wären die größeren Risiken der mittleren Altersgruppen (sexuelle Über-
tragung auch anderer Krankheiten, i. v. Drogenmissbrauch, gefährdete Berufsgruppen etc.) in 
Verbindung mit einem möglichen Verschwinden der Antikörper im Laufe der Zeit, die akut bzw. 
chronisch letal verlaufenden Infektionen oder auch häufigere Tests bei letztendlich doch nicht 
HBV-infizierten  älteren  Patienten.  Für  eine  fundierte  Aussage  diesbezüglich  wäre  allerdings 
eine speziell ausgelegte Studie mit weiteren Angaben zu Einsendern und Patienten notwendig, 
die als Grundlage dieser Arbeit nicht zur Verfügung standen. 
Die durchschnittliche Anti-HBc-Prävalenz beträgt in dieser Untersuchung 19,15%. Damit hat ein 
deutlich größerer Anteil der Probanden Kontakt mit dem Virus gehabt, als die durchschnittliche 
Bevölkerung der Bundesrepublik in den Jahren 1990-92 mit 6,1% 
[114] bzw. im Jahr 1998 mit 7% 
[115]. Das sollte aber insofern nicht verwundern, als die Untersuchung auf diese Antikörper die 
erste Stufe bei der Diagnostik eines Patienten mit Verdacht auf eine HBV-Infektion darstellt (s. 
Abb. 3.3.5) und dies im Institut meist der Anlass für einen Anti-HBc-Test ist, nicht die Untersu-
chung gesunder Menschen. 
Ähnliche Verhältnisse ergeben sich beim Vergleich der aktuell am HBV Erkrankten, also HBs-
Antigen-Positiven, in der vorliegenden Analyse mit einer Prävalenz von 3,9% gegenüber 0,8% 
für  ganz  Deutschland  im  Jahr  1998 
[115].  Hier  zeigt  sich  bei  den  10-19-Jährigen  die  größte 
Belastung (6,98%) mit einem annähernd kontinuierlichen Abfall zum höheren Alter hin. 
Auch bei der Untersuchung der Risikogruppen muss die Möglichkeit einer aktiven Immunisie-
rung bedacht werden. Deshalb sollte die Anti-HBs-Prävalenz ohne Angaben zu einer vorange-
gangenen  Impfung  nicht  isoliert  interpretiert  werden.  Unter  Hinzuziehung  der  Anti-HBc-
Antikörper-Tests, die allerdings nicht für jeden einzelnen Fall vorliegen, kann aber auch in der 
vorliegenden  Analyse  eine  Aussage  zum  Immunisierungsgrad  bzw.  zur  Erregerbelastung 
getroffen  werden.  So  wurden  beispielsweise  bei  88,13%  der  durch  den  Personalarzt 
eingesendeten  Proben  Anti-HBs-Antikörper  nachgewiesen.  Das  ist  viel  mehr  als  der 
Durchschnitt  des  Gesamtkollektivs  mit  lediglich  56,54%.  Berücksichtigt  man  den  deutlich 
niedrigeren  Anteil  an  Anti-HBc-Positiven  von  nur  10,54%  gegenüber  19,15%  im 
Gesamtdurchschnitt, ist sofort klar, dass es sich zum Großteil um Geimpfte handelt. In diesem 
Bereich  werden  bekanntlich  –  neben  den  Kinderärzten  (vgl.  Impfkalender)  –  die  meisten 
Immunisierungen  durchgeführt,  außerdem  deren  Kontrollen  sowie  die  Bestimmung  des 




Die  Testergebnisse  für  das  Hepatitis-B-Oberflächen-Antigen  spiegeln  sehr  gut  die  aktuellen 
Risikoquellen wider. Während vor einer Transplantation sowie der Anwendung von Blut und 
Blutprodukten die Spender und/oder das Blut auf das HBV untersucht und so potentielle Emp-
fänger vor einer Übertragung geschützt werden, haben Personen, die gehäuft ungeplant oder 
unbedacht in Kontakt mit infektiösem Material kommen eine größere Wahrscheinlichkeit, sich 
mit dem Erreger anzustecken. Entsprechend haben Patienten mit dem Zusatz „Transplantati-
on“, „Transfusion“ oder „Hämophilie“ mit 1,89-3,37% keine höhere Seroprävalenz für das HBs-
Antigen als der Gesamtdurchschnitt mit 3,9%, während dies vor allem bei HIV-Positiven aber 
auch  bei  durch  den  Personalarzt  Betreuten  (medizinisches  Personal)  sehr  wohl  der  Fall  ist 
(5,49-6,39%) – s. Abb. 5.2.3.1. 
Das bestätigen ebenfalls die Prävalenzen für Anti-HBc-Antikörper, dem Marker für einen vo-
rausgegangenen Erregerkontakt. Empfänger von Organen und Blut/-bestandteilen liegen kaum 
über  dem  Gesamtdurchschnitt  (12,2-20,43%  vs.  19,12%),  HIV-Positive  und  i.v.-
Drogenabhängige  schon  (47,50-59,43%).  Einzig  das  zuvor  als  stärker  belastet  identifizierte 
medizinische Personal weist nur einen halb so hohen Anteil an Anti-HBc-Positiven (10,54%) 
auf. Dies könnte darauf zurück zu führen sein, dass in diesem Beruf bei nachgewiesener Infek-
tion öfter ein Wechsel in einen außerklinischen Bereich erfolgt und somit die Statistik quasi be-




6.4  Das Hepatitis-C-Virus 
 
 
Während sich beim Hepatitis-C-Virus die Testzahlen über die ersten Jahre des Beobachtungs-
zeitraumes kaum verändern (Ø 5.977 ±508), gingen diese in 1999-2001 zunächst zurück und 
stiegen in 2002 auf den Höchstwert von 9.214 in 2002. 
Die weltweite Prävalenz für das HCV wird zwischen unter 1% (in einzelnen Staaten Europas, 
Nordamerikas und Australien) 
[121] und bis zu 20% (in einzelnen Staaten Afrikas) 
[6] mit einem 
Gesamtdurchschnitt von 3% angegeben 
[85]. Dem wird der Mittelwert der Patienten der Universi-
tätsklinik und weiterer Einsender von Proben an das virologische Institut mit 11,12% nicht ge-
recht. Dennoch stimmt die Belastungsverteilung der einzelnen Altersgruppen weitgehend mit 
denen anderer Untersuchungen überein: in entwickelten Ländern werden die höchsten Präva-
lenzraten für 20-49-Jährige beschrieben 
[21], wie auch Abbildung 5.1.5.4 zu entnehmen ist. Über 
alle Altersgruppen hinweg betrachtet zeigt sich ein ähnliches Bild wie für das HBV. Für Proban-
den zwischen 1 und 49 Jahren steigen die Prävalenzen mit dem Alter fast kontinuierlich, bleiben 
allerdings  bei  den  älteren  noch  deutlicher  hinter  diesem  Trend  zurück  (vgl.  Abb.  5.1.4.4  u. 
5.1.5.4). Die Ähnlichkeit erklärt sich durch den gleichen Übertragungsweg und der damit ver-
bundenen  erhöhten  Übertragungsrisiken  der  mittleren  Altersgruppen  (sexuelle  Aktivität,  i.  v. 
Drogenmissbrauch, gefährdete Berufsgruppen etc.). Der deutlichere Abfall jenseits der 50 Jahre 
dürfte zum einen in der nachweislich geringeren Tendenz zur Persistenz der Antikörper gegen 
das HCV, zum anderen in dem mit bis zu 2% doppelt so hohen Anteil fulminanter und mit bis zu 
80% mehr als zehnmal so häufiger chronischer Verläufe einschließlich letaler Komplikationen 
begründet sein. Alle diese Faktoren tragen zu einer gewissen Klärung der Statistik bei, so dass 
bei derartigen Infektionen die Prävalenzen eher dem Risikoprofil der Altersgruppen gleichen als 
einer kumulativen Wahrscheinlichkeit für den Erregerkontakt wie bei der HAV-Infektion. 
Die Risikogruppen für eine parenterale Übertragung des HCV sind denen beim HBV gleich. 
Folglich wäre eine ähnliche Verteilung der Prävalenzen, wenn auch nicht deren exakte Höhe zu 
erwarten. Transplantierte, Transfundierte und Hämophile waren jedoch erst Ende der '90er Jah-
re des vergangenen Jahrhunderts durch eine vorgeschriebene Testung der Spender auf das 
Hepatitis-C-Virus ähnlich gut geschützt 
[87] 
[88]. Die Auswirkungen dieser Präventivmaßnahme 
zeigen sich schon bei den erstgenannten Gruppen mit einem Rückgang von 16,8% auf 6,25% 
bzw. 18,4% auf 8,45% - jeweils im Vergleich zu Analysen des Frankfurter Institutes aus den 
Jahren 1991-1993. Am beeindruckendsten sind jedoch die Veränderungen für Hämophile: von 
ehemals 87% in o. g. Analyse ist der Anteil an Anti-HCV-Seropositiven bis zum Untersuchungs-




nach wie vor überdurchschnittlich hohe Belastung zeigen HIV-Positive und i.v.-Drogenabhän-
gige. Letztere wurden bereits in der oben erwähnten Arbeit erfasst und lassen ebenfalls einen 
Rückgang (von 78,9% auf 59,31%) erkennen. Das Gegenstück dazu bilden wiederum die durch 
den  Personalarzt eingesandten  Proben:  hier konnten in  lediglich  0,43% der Fälle Anti-HCV-
Antikörper nachgewiesen werden. Ob dies nun an der größeren Sorgfalt im Berufsalltag, der 
geringeren  Infektiosität  oder  an  einer  zurückhaltenderen  postexpositionellen  Vorstellung  der 
Betroffenen beim Personalarzt – aus Angst vor den Konsequenzen – liegt, bleibt dahingestellt. 
Jedenfalls hat sich das Risiko anscheinen in den vergangenen Jahren nicht verändert (1991-




6.5  Das Hepatitis-D-Virus 
 
 
Während am Institut für Medizinische Virologie in den acht untersuchten Jahren bei den Hepati-
tis-Viren A-C die einzelnen serologischen Parameter im Durchschnitt 300-600 mal pro Monat 
untersucht wurden, wurden diese Testzahlen für das Hepatitis-D-Virus noch nicht einmal pro 
Kalenderjahr erreicht. Es gehört offensichtlich nicht zu den Standarduntersuchungen bei Hepati-
tis-Verdacht. Da es bis heute keine spezifischen Medikamente gegen das HDV gibt, sondern 
hauptsächlich die HBV-Infektion therapiert wird (s. Kap. 3.5), wird meist auf die Anforderung 
entsprechender Analysen verzichtet. Auf manchen Laborvordrucken sind ohnehin nur serologi-
sche Tests für die Hepatitis-Viren A-C vorgegeben. 
 
Eine bestimmte Tendenz im Verlauf des Beobachtungszeitraumes war nicht fest zu stellen. Die 
Datenlage erlaubt zwar noch immer eine Situationsbeschreibung und den Vergleich mit ande-
ren Ländern, aber eine detaillierte Analyse der einzelnen Altersgruppen scheitert an den gerin-
gen Fallzahlen bei einer so feinen Aufschlüsselung. Leider ist damit auch die Auswirkung der 
geänderten Impfsituation bezüglich des Hepatitis-B-Virus für die jüngeren Altersgruppen (siehe 
dort), die eine verminderte Prävalenz des HDV erwarten lassen würde, nicht nachzuweisen. 
 
Wie die Übersicht der verschiedenen Virus-Hepatitiden in Kapitel 3 zeigt, liegen für das HAV 
und das HBV weltweit Informationen zu deren Häufigkeit vor. Für das HCV tun sich die ersten 
Lücken auf und für das Delta-Virus sind viel weniger Daten verfügbar (s. Abb. 3.5.2) – wie auch 
in Frankfurt. Dort, wo es solche Angaben gibt, liegen die Prävalenzen für das HDV zwischen 
0,5-2% z. B. in Nordamerika und Nordeuropa und 20-60% z. B. in Teilen Südamerikas
[6]. Im 
Vergleich dazu liegen die in dieser Arbeit gefundenen Zahlen mit einem Mittelwert von 6,55% 
über den Angaben für die Durchschnittsbevölkerung dieser Gegend. Sicherlich spielen auch 
hier die Unterschiede zwischen den Probanden eine Rolle. Sieht man von den Jahren 2000 und 
2001 ab, so zeigt sich seit 1996 dennoch eine sinkende Prävalenz (s. Abb. 5.1.6.2) mit einem 
Wert von zuletzt 1,93%, was der „Normalbevölkerung“ schon wieder näher kommt. Aufgrund 
der fehlenden Korrelation zwischen rückläufiger Anti-HDV-Antikörper-Prävelanz und nicht rück-
läufiger HBs-Antigen-Prävalenz, lässt sich ein unmittelbarer Zusammenhang mit einem verbes-
serten Immunstatus durch die Hepatitis-B-Impfung nicht bestätigen. 
 
Ein mit dem Alter zunehmender Anteil an Seropositiven unter den Probanden war auch für das 
HDV nicht zu finden. Angesichts der Tatsache, dass die Antikörper nur einige Monate bis Jahre 




Bei fünf und weniger Proben innerhalb von acht Jahren lässt sich aus den hier gewonnen Daten 
für  medizinisches  Personal,  stationäre  und  ambulante  Dialyse  ebenso  wenig  eine  sinnvolle 
Aussage  treffen  wie  für  Transplantierte  und  Transfundierte.  Lediglich  für  Hämophile,  HIV-
Positive und i.v.-Drogenabhängige werden Testzahlen im zweistelligen Bereich erreicht. Diese 
drei Gruppen liegen mit 15,38%, 10,53% bzw. 21,74% mehr oder weniger deutlich über dem 
Gesamtdurchschnitt.  Die  Ursachen  liegen  auf  der  Hand:  Blutspenden  werden  nicht  auf  das 
HDV untersucht und Patienten, die sich bereits mit dem ebenfalls parenteral übertragenen HIV 
infiziert haben oder Drogen intravenös anwenden, sind einem erhöhten Risiko ausgesetzt. Zu-
mindest  für Transplantations-  und  Transfusionspatienten  wäre  eine  Verringerung  der  Infekti-
onsgefahr insbesondere bei bestehender Hepatitis-B-Infektion durch die Einführung einer Rou-




6.6  Das Hepatitis-E-Virus 
 
 
Für das Hepatitis-E-Virus liegen Analysen in ähnlichem Umfang vor wie für das HDV. Jährliche 
Untersuchungszahlen von zuletzt nur noch etwa 120-160 lassen eine nähere Analyse des Ver-
laufes über den Beobachtungszeitraum für die einzelnen Altersgruppen nicht sinnvoll erschei-
nen. Von den insgesamt 1886 getesteten Proben finden sich in 75 Proben (3,98%) Antikörper 
gegen das HEV mit Prävalenzen zwischen 1,22% und 6,75% in den einzelnen Kalenderjahren. 
Eine eindeutige Tendenz lässt sich dabei nicht erkennen. Über die gesamten acht Jahre gese-
hen zeigen die 50-59-Jährigen mit 6,09% die höchste, die 1-9-Jährigen mit 1,43% die geringste 
Belastung. Eine möglicherweise geringere Empfänglichkeit, wie sie in anderen Studien gefun-
den wurde 
[124], kann hierbei nicht nachgewiesen werden. 
Die globale Datenlage weist noch mehr Lücken auf, als dies bei allen bisher abgehandelten 
Hepatitis-Viren der Fall war (s. Abb. 3.6.2). Die vorliegenden Zahlen reichen jedoch von bei-
spielsweise 0,4% in Australien bis über 20% in China 
[27] – jeweils für die Gesamtbevölkerung. 
Zieht man wiederum die Besonderheiten des hier untersuchten Kollektives in Betracht, zeigt 
sich mit nur 1,88% eine relativ geringe Abweichung von dem für Deutschland angegebenen 
Wert (2,1%) 
[123]. 
Leider waren bei nur 54 der 1886 Proben Angaben zur Herkunft oder zu Nebendiagnosen bzw. 
Zusatzinformationen verfügbar, die eine Zuordnung zu einer der acht untersuchten Risikogrup-
pen  ermöglicht  haben.  Lediglich  in  einem  einzigen  Fall  wurden  Antikörper  gegen  das  HDV 




6.7  Das Hepatitis-G-Virus 
 
 
Die aktuell schlechteste Informationslage im Bereich der Hepatitis-Viren ist diejenige des Hepa-
titis-G-Virus. Dies trifft sowohl auf internationale Untersuchungen zu, es gibt noch keine reprä-
sentativen Zahlen über die Häufigkeit solcher Infektionen in den unterschiedlichen Gegenden 
der Welt (s. Abb. 3.7.2), als auch für die vorliegende Arbeit. Innerhalb von acht Jahren wurden 
hier lediglich 594 PCR auf der Suche nach HGV durchgeführt. Dabei wurde das Virus in 36 
Fällen (6,06%) nachgewiesen. 
Die Ergebnisse verschiedener Studien an gesunden Blutspendern schwanken zwischen 2-3,4% 
[106] 
[74]. Dabei sollte man allerdings bedenken, dass als „gesund“ nur diejenigen in die Untersu-
chung einbezogen wurden, die für HBV, HCV und HIV negativ waren. Da diese Viren den glei-
chen Übertragungsweg bevorzugen wie das HGV, ist davon aus zu gehen, dass dadurch auch 
viele HGV-Träger als „nicht gesund“ von der Auswertung ausgeschlossen wurden und somit die 
tatsächliche (durchschnittliche) Durchseuchung der Gesamtbevölkerung ohnehin höher liegen 
dürfte 
[75]. 
Aktuell lässt sich sagen, dass die höchste Prävalenzrate bei den 30-39-Jährigen zu finden und 
zu den jüngeren sowie älteren Altersgruppen ein Abfall festzustellen ist (s. Abb. 5.1.8.4). Dies 
dürfte der Verteilung des Infektionsrisikos entsprechen (erhöht bei sexueller Aktivität, Bluttrans-
fusionen, Drogenmissbrauch), wenn es selten zu einer Chronifizierung kommt und das Virus 
häufiger vollständig eliminiert wird. In der Tat sind chronische Verläufe von HGV-Infektionen 
möglich 
[117], verlässliche Zahlen zu ihrem Anteil fehlen jedoch bis heute. 
Die  Analyse  der  einzelnen  Risikogruppen  gestaltet  sich  in  den  meisten  Fällen  aufgrund  der 
geringen Fallzahlen schwierig (s. Kap. 5.2.8). Immerhin waren 54 Proben als von Hämophilen 
stammend gekennzeichnet, davon wurde in 5 Fällen das Virus nachgewiesen. Das entspricht 
einer Prävalenz von 9,26% und liegt damit über 50% höher als der Gesamtdurchschnitt, aber 
immer noch niedriger als in anderen Studien, in denen 15-35% 
[35] 




6.8  Schlussbemerkung 
 
 
Wo prophylaktische Maßnahmen wie Impfung, Screening etc. möglich sind, sollten diese auch 
angewendet werden, denn ihre Wirkung wird eindeutig belegt. Trotzdem stellen die Hepatitis-
Viren  noch  immer  eine  Quelle  zahlreicher  Erkrankungen  mit  unterschiedlichen,  teils  chroni-
schen, teils schweren oder auch fulminanten Verläufen dar. Das Schicksal des einzelnen Be-
troffenen sollte dabei ebenso wie die mögliche Vermeidung aufwendiger und im Effekt doch 
relativ bescheidener Therapien Ansporn sein für die weitere Erforschung und Entwicklung von 
Vorsorge-, Erkennungs- und Behandlungsmöglichkeiten. Denn noch immer gibt es auf diesen 
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